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AP-1 (activator protein-1) = πρωτεΐνη ενεργοποίησης-1 
APCs (antigen presenting cells) = αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 
CARD (caspase recruitment domain) = περιοχή προσέλκυσης κασπασών 
CpG (cytosine-phosphate-guanosine) = δινουκλεοτίδια κυτοσίνης-γουανοσίνης 
CT (computed tomography) = αξονική τοµογραφία 
DAMPs (damage-associated molecular patterns) = µοριακά πρότυπα σχετιζόµενα µε τη βλάβη 
DC (dendritic cell) = δενδριτικό κύτταρο 
DNA (deoxyribonucleic acid) = δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ 
EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) = αιθυλενοδιαµινοτετραοξικό οξύ 
FEF25-75% (forced expiratory flow during the middle half of the FVC) = µέση βίαια εκπνεόµενη ροή 
FEV1 (forced expiratory volume at one
 second) = βίαια εκπνεόµενο όγκο σε ένα δευτερόλεπτο  
FVC (forced vital capacity) = βίαια εκπνεόµενη ζωτική χωρητικότητα 
Gc-globulin (group-specific component globulin) = Gc-σφαιρίνη 
GSH (glutathione) = αναχθείσα γλουταθιόνη 
GST (glutathione S-transferase) = τρανσφεράση της S-γλουταθιόνης 
HLΑ (human leukocyte antigen) = ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο 
HMOX1 (heme oxygenase-1) = οξυγενάση-1 της αίµης 
IFN (interferon) = ιντερφερόνη 
IL (interleukin) = ιντερλευκίνη 
IRF3 (IFN regulatory factor 3) = ρυθµιστικός παράγοντας 3 της ιντερφερόνης  
IκB-α (inhibitor kappa B-alpha) = αναστολέας κB-α 
JNK (c-Jun amino-terminal kinase) = Jun-κινάση 
LBP (LPS-binding protein) = πρωτεΐνη συνδέουσα LPS 
LOD (logarithm of the odds favoring genetic linkage) = λογάριθµος πιθανοφάνειας γενετικής σύνδεσης 
LPS (lipopolysaccharide) = λιποπολυσακχαρίτες 
LRR (leucine-rich repeat) = επανάληψη πλούσια σε λευκίνη 
MD-2 (myeloid differentiation 2) = µυελικής διαφοροποίησης 2 
mEPH (microsomal epoxide hydrolase) = µικροσωµατική εποξειδική υδρολάση 
MHC (major histocompatibility complex) = µείζον σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας 
MMP (matrix metalloproteinases) = µεταλλοπρωτεϊνάσες στρώµατος 
MSI (microsatellite DNA instability) = αστάθεια των µικροδορυφορικών DNA-περιοχών 
NF-κB (nuclear factor-kappa B) = πυρηνικός παράγοντας-κB 
NK-cells (natural killer cells) = φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) = µοριακά πρότυπα σχετιζόµενα µε την παθογονικό-
τητα 
PBMCs (peripheral blood mononuclear cells) = περιφερικά µονοκύτταρα του αίµατος 
PCR (polymerase shain reaction) = αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 
PEF (peak expiratory flow) = µέγιστη εκπνευστική ροή 
Pi (protease inhibitor) = αναστολέας πρωτεάσης 
PRRs (pattern recognition receptors) = υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων 
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RFLP (restriction fragment length polymorphism) = πολυµορφισµός τµηµάτων περιορισµένου µήκους 
ROS (reactive oxygen species) = δραστικές ρίζες οξυγόνου 
SERPINE (serine proteinase inhibitor) = αναστολέας πρωτεϊνασών της σερίνης 
SNP (single nucleotide polymorphism) = πολυµορφισµός ενός νουκλεοτιδίου 
STR (short tandem repeat) = βραχείες επαναλήψεις διατεταγµένες στη σειρά  
TcR (T cell receptor) = υποδοχέας του Τ-κυττάρου 
TGF-β1 (transforming growth factor-β1) = αυξητικός παράγοντας της βλαστικής µεταµόρφωσης-β1  
TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases) = ιστικός αναστολέας των µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµα-
τος 
TIR domain (Toll/IL-1 receptor domain) = πεδίο των υποδοχέων Toll/IL-1   
TLR (Toll-like receptor) = ανάλογος των Toll υποδοχέας  
TNF (tumor necrosis factor) = παράγοντας νέκρωσης των όγκων 
Tregs (T-regulatory cells) = Τ-ρυθµιστικά κύτταρα  
VDBP (vitamin D-binding protein) = πρωτεΐνη συνδέουσα τη βιταµίνη D 
VNTR (variable number of tandem repeat) = µεταβλητός αριθµός επαναλήψεων διατεταγµένων στη 
σειρά 
wt (wild type) = άγριος τύπος 
α1ΑΤ = α1-αντιθρυψίνη 
ΣΕΛ = συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος 
ΧΑΠ = χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια 
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 Ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης της ΧΑΠ είναι το κάπνισµα. Ωστόσο, 
αν και η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών είναι καπνιστές, εκτιµάται ότι, τελικά, ποσο-
στό µικρότερο του 20% των συστηµατικών καπνιστών αναπτύσσει τη νόσο. Το γεγονός αυτό 
υποδηλώνει την πιθανή σηµασία πρόσθετων περιβαλλοντικών ή και γενετικών παραγόντων 
στην παθογένεσή της. Ανάµεσα στους πρώτους περιλαµβάνονται και οι λοιµώξεις του κατώ-
τερου αναπνευστικού συστήµατος που εκδηλώνονται κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής. Όσον 
αφορά τους δεύτερους, η αντίστοιχη έρευνα έχει επεκταθεί σε αρκετά γονίδια, αλλά εν πολ-
λοίς τα αποτελέσµατα παραµένουν αντικρουόµενα. Τα γονίδια που µελετώνται επιλέγονται, 
κατά κανόνα, στη βάση αποτελεσµάτων προηγούµενων µελετών γενετικής σύνδεσης µε γνω-
στούς ή πιθανολογούµενους παθογενετικούς µηχανισµούς. Τα γονίδια των TLRs αποτελούν 
αντικείµενο ανάλογων µελετών γενετικής συσχέτισης µε πληθώρα νοσηµάτων. Μεταξύ άλ-
λων συνεπειών, η παρουσία των πολυµορφισµών τους υποστηρίζεται ότι προδιαθέτει τους 
φορείς σε διάφορες λοιµώξεις, συµπεριλαµβανοµένων και πρώιµων λοιµώξεων του αναπνευ-
στικού συστήµατος. Κατ’ επέκταση, ενδεχοµένως, τους καθιστά επιρρεπείς στην επακόλουθη 
βλαπτική επίδραση του καπνίσµατος και στην ανάπτυξη ΧΑΠ. Με την παρούσα µελέτη αναζη-
τήθηκαν συσχετίσεις της ανάπτυξης της ΧΑΠ και των διαφόρων φαινοτύπων της σε καπνιστές 
µε την παρουσία τριών κοινών πολυµορφισµών των TLRs, των TLR4-Asp299Gly, TLR4-
Thr399Ile και TLR2-Arg753Gln. 
Το πειραµατικό µέρος της µελέτης ολοκληρώθηκε στο Εργαστήριο Ανοσολογίας-
Ιστοσυµβατότητας του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Τα άτοµα που απο-
τέλεσαν το υλικό της µελέτης προήλθαν από την Πνευµονολογική Κλινική του ίδιου Τµήµα-
τος. Εξετάστηκε, επιπλέον, αρχειακό γενετικό υλικό του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-
Ιστοσυµβατότητας. 
Στο σηµείο αυτό θέλω να εκφράσω τις ειλικρινείς, θερµές ευχαριστίες µου προς τα µέ-
λη της Τριµελούς Επιτροπής παρακολούθησης της διδακτορικής διατριβής µου: τον επιβλέπο-
ντα Καθηγητή Εργαστηριακής Ανοσολογίας και ∆ιευθυντή του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-
Ιστοσυµβατότητας του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας κ. Αναστάσιο Ε. Γερµενή, που 
καλλιέργησε το ενδιαφέρον µου για την Ανοσολογία και µου µετέδωσε την αγάπη για τη λε-
πτοµέρεια και την ουσιαστική έρευνα· επιπλέον, µε βοήθησε να ξεπεράσω αντιξοότητες και 
να ολοκληρώσω την προσπάθειά µου· τον Καθηγητή Πνευµονολογίας και ∆ιευθυντή της 
Πνευµονολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας κ. Κωνσταντίνο Ι. 
Γουργουλιάνη που µε εµπιστεύτηκε και µου έδωσε την ευκαιρία να υλοποιήσω το στόχο µου· 
την Επίκουρη Καθηγήτρια Μικροβιολογίας κα. Ευθυµία Πετεινάκη που στήριξε την προσπά-
θειά µου. 
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Σηµαντική, επίσης, για την ολοκλήρωση της διατριβής µου ήταν η συµβολή του Επί-
κουρου Καθηγητή Εργαστηριακής Ανοσολογίας κ. Ματθαίου Σπελέτα, τον οποίο και ευχαρι-
στώ.  
Επιπλέον, θέλω να ευχαριστήσω τους γιατρούς της Πνευµονολογικής Κλινικής, και ι-
διαίτερα τον Λέκτορα Πνευµονολογίας κ. Κωνσταντίνο Κωστίκα, για την άψογη συνεργασία 
κατά τη διαδικασία επιλογής του υλικού της µελέτης και την αµέριστη βοήθεια όπου χρειά-
στηκε.  
 Με τα µέλη του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-Ιστοσυµβατότητας ανέπτυξα κατά το χρονι-
κό διάστηµα εκπόνησης της διατριβής µου διαπροσωπικές σχέσεις που συνέβαλαν στην επι-
τυχή κατάληξη του παρόντος πονήµατος. Ευχαριστώ τον καθένα στο βαθµό που του αναλο-
γεί, για την ανιδιοτελή συνδροµή του και τη συµβολή στη διαµόρφωση κλίµατος ευχάριστης 
και αποτελεσµατικής συνεργασίας. Ιδιαίτερη αναφορά θέλω να κάνω στην ανεκτίµητη συµ-
βολή της αγαπηµένης φίλης, υποψηφίας διδάκτορος κ. Κυριακής Λιαδάκη, µε την οποία µοι-
ραστήκαµε ώρες παραγωγικής εργασίας και η οποία συµπαραστάθηκε µε ειλικρινές ενδιαφέ-
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1. Κληρονοµικότητα και ΧΑΠ 
Η ΧΑΠ ορίζεται ως η διαταραχή της υγείας που χαρακτηρίζεται από ελάττωση της µέγι-
στης εκπνεόµενης ροής αέρα, η οποία δεν είναι πλήρως αναστρέψιµη, συνήθως επιδεινώνεται 
προοδευτικά και σχετίζεται µε εκσεσηµασµένη φλεγµονώδη απάντηση σε ερεθιστικά µόρια 
και αέρια. Είναι δυνατό να προληφθεί και να αντιµετωπιστεί θεραπευτικά, ενώ έχει συστηµα-
τικές επιπτώσεις που µεταβάλλουν τη βαρύτητά της. Το κάπνισµα αποτελεί τον κυριότερο 
παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου [1], δεδοµένου ότι το 90% των ασθενών 
σε αναπτυγµένες χώρες είναι νυν ή πρώην καπνιστές, γεγονός που υποδηλώνει και τη σηµα-
σία των περιβαλλοντικών παραγόντων σε αυτή. Ωστόσο δεν οδηγεί νοµοτελειακά στην εκδή-
λωσή της. Υπολογίζεται ότι λιγότεροι από το 20% των συστηµατικών καπνιστών αναπτύσ-
σουν τελικά ΧΑΠ [2, 3], ενώ ορισµένοι εκδηλώνουν τη νόσο πρωιµότερα από άλλους, οπότε 
εικάζεται ότι και γενετικοί παράγοντες συντελούν σε αυτή. Αναφορικά µε την παθογένεσή 
της, σήµερα κυρίαρχη είναι η εκτίµηση ότι το κάπνισµα και άλλοι περιβαλλοντικοί βλαπτικοί 
παράγοντες οδηγούν σε ενεργοποίηση της φλεγµονής στους κατώτερους αεραγωγούς, η ο-
ποία ενισχύει τη βλαπτική επίδραση αυτών των παραγόντων. Αποτέλεσµα είναι η ανάπτυξη 
του οξειδωτικού stress, η πρόκληση βλαβών στις δοµές του πνεύµονα και η κινητοποίηση 
µηχανισµών ιστικής ανακατασκευής. Η χρόνια φλεγµονή που χαρακτηρίζει τη νόσο αφορά 
τους αεραγωγούς, το παρέγχυµα και το αγγειακό δίκτυο των πνευµόνων. Τυχόν λοιµώξεις 
δρουν περαιτέρω επιβαρυντικά. Ορισµένοι καπνιστές φαίνεται ότι είναι περισσότερο ευαίσθη-
τοι στη επίδραση των περιβαλλοντικών επιβαρυντών και των διαδικασιών της φλεγµονής, 
ενώ εµφανίζουν και διαφορετική ικανότητα αποκατάστασης των ιστικών βλαβών και είναι α-
κριβώς αυτοί που θα αναπτύξουν τη νόσο. Οι συγκεκριµένες διαφορές αναζητούνται στη βά-
ση της γενετικής ποικιλοµορφίας και της διαφορετικότητας κατά την ανάπτυξη του οργανι-
σµού. Με βάση την επίπτωση της νόσου παγκοσµίως υπολογίζεται ότι αυτή θα αποτελεί την 
τρίτη αιτία θανάτου ως το 2020 [4]. Εποµένως, εντείνεται το ενδιαφέρον για τον προσδιορι-
σµό του συνόλου των παραγόντων, ενδογενών και περιβαλλοντικών, που αλληλεπιδρώντας 
καθιστούν ανεπαρκείς τους προστατευτικούς µηχανισµούς του καπνιστή και οδηγούν στην 
εκδήλωση της ΧΑΠ. 
Το κάπνισµα αποτελεί τον κυρίαρχο περιβαλλοντικό παράγοντα που ενοχοποιείται για 
την ανάπτυξη της ΧΑΠ. Η επίδρασή του στην αναπνευστική ικανότητα εξαρτάται τόσο από 
την ένταση, όσο και από τη χρονική περίοδο έναρξης της έκθεσης του ατόµου σε αυτό. Έχει 
διαπιστωθεί ότι το ενεργό κάπνισµα κατά την εφηβεία συνεπάγεται ελάττωση του FEV1 των 
ατόµων και της µέγιστης αναπνευστικής ικανότητας που επιτυγχάνουν κατά την ανάπτυξη. 
Παρόµοια αποτελέσµατα φαίνεται ότι προκαλεί και το κάπνισµα της µητέρας κυρίως κατά την 
περίοδο της κύησης [5] το οποίο, επιπλέον, υποστηρίζεται ότι επηρεάζει και τη µετέπειτα α-
νάπτυξη του ανοσιακού συστήµατος [6]. Επιπλέον, το κάπνισµα κατά την ενήλικο ζωή επιτα-
χύνει την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας που φυσιολογικά παρατηρείται µε τη γή-
ρανση [7]. Φαίνεται, επίσης, ότι και η παθητική έκθεση σε αυτό µπορεί να οδηγήσει σε από-
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φραξη των αεραγωγών [8]. Υπάρχουν βέβαια και άλλοι εισπνεόµενοι παράγοντες που δρουν 
βλαπτικά επί των πνευµόνων, είτε ανεξάρτητα είτε συνεργικά µε το κάπνισµα, όπως σκόνες 
και χηµικά που χρησιµοποιούνται για επαγγελµατικούς σκοπούς και ατµοσφαιρικοί ρύποι. Ε-
πιπλέον, η εκτεταµένη χρήση βιοµάζας σε αναπτυσσόµενες χώρες συνεπάγεται σηµαντική 
επιβάρυνση των πνευµόνων που συσχετίζεται µε την ανάπτυξη απόφραξης.  
Μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγόντων που έχουν αιτιακή σχέση µε την ανάπτυξη 
της ΧΑΠ ιδιαίτερη σηµασία αποδίδεται στις λοιµώξεις του αναπνευστικού συστήµατος κατά 
την παιδική ηλικία, βακτηριακές και ιικές. Έχει διαπιστωθεί ότι παιδιά που προσβάλλονται από 
λοιµώξεις του κατώτερου αναπνευστικού κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής τους χαρακτηρίζο-
νται από χαµηλότερα επίπεδα αναπνευστικής λειτουργίας κατά την παιδική ηλικία και κατά 
την ενήλικο ζωή [9, 10]. Επιπλέον, καπνιστές µε ιστορικό αναπνευστικών προβληµάτων πριν 
από  την εφηβεία έχει δειχθεί ότι εµφανίζουν ταχύτερη έκπτωση της αναπνευστικής λειτουρ-
γίας [11]. Βέβαια, σύµφωνα µε άλλες απόψεις οι ιικές λοιµώξεις καθ’ αυτές δεν αποτελούν 
καθοριστές της αναπνευστικής ικανότητας που επιτυγχάνει το άτοµο. Αντίθετα, προτείνεται 
ότι αποτελούν το επακόλουθο άλλων θεωρούµενων ως προδιαθεσικών της αποφρακτικής νό-
σου παραγόντων, όπως το χαµηλό κοινωνικοοικονοµικό επίπεδο, το χαµηλό βάρος γέννησης 
και η υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών. Πράγµατι, η πλειοψηφία των ασθενών µε ΧΑΠ 
είναι χαµηλού κοινωνικοοικονοµικού επιπέδου, γεγονός που επηρεάζει ποικιλοτρόπως την 
ανάπτυξη του αναπνευστικού συστήµατος και το περιβάλλον έκθεσης του ατόµου. Όσον α-
φορά το χαµηλό βάρος γέννησης, και κατ’ επέκταση την ενδοµήτρια ανάπτυξη των πνευµό-
νων ειδικά και του οργανισµού συνολικά, υπάρχουν αντικρουόµενες απόψεις. Φαίνεται, ω-
στόσο, ότι σχετίζεται µε ελαττωµένη αναπνευστική λειτουργία τόσο κατά την παιδική ηλικία 
όσο και αργότερα κατά την ενήλικο ζωή και πρέπει να θεωρείται ως ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου της νόσου [9]. Τέλος, υποστηρίζεται ότι και η ανεπαρκής σίτιση σχετίζεται µε την 
ανάπτυξη της νόσου και αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα, ενώ και η απουσία αντιοξει-
δωτικών στοιχείων από τη δίαιτα των καπνιστών ενδέχεται να συµβάλλει στη διαµόρφωση 
του προτύπου του “ευαίσθητου” καπνιστή. 
Αναφορικά µε τους ενδογενείς παράγοντες ιδιαίτερη ερευνητική προσπάθεια καταβάλ-
λεται σχετικά µε τη διερεύνηση της υπεραντιδραστικότητας των αεραγωγών, που εκτιµάται 
ότι χαρακτηρίζει την πλειοψηφία των ασθενών µε ΧΑΠ. Σύµφωνα µε την υπόθεση των Ολ-
λανδών, προδιαθέτει στην ανάπτυξη αποφρακτικής νόσου. Πράγµατι, αποτελέσµατα µελετών 
υποστηρίζουν ότι η αυξηµένη αντιδραστικότητα των αεραγωγών είναι ανεξάρτητος παράγο-
ντας πρόκλησης έκπτωσης του FEV1 και ότι καθιστά το άτοµο περισσότερο ευάλωτο στην κα-
ταστρεπτική δράση του καπνίσµατος, οδηγώντας σε πρώιµη εκδήλωση ΧΑΠ. Επίσης, η χαµη-
λότερη υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών έχει συσχετιστεί και µε µικρότερο ρυθµό ε-
λάττωσης του FEV1 κατά τη µακροχρόνια παρακολούθηση ασθενών µε διαπιστωµένη έκπτω-
ση της αναπνευστικής λειτουργίας [12]. Βέβαια, ενισχύεται η εκτίµηση ότι η υπεραντιδραστι-
κότητα των αεραγωγών που παρατηρείται στη ΧΑΠ διαφέρει από αυτή που χαρακτηρίζει το 
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άσθµα, δεδοµένου ότι η µακροχρόνια χρήση κορτικοειδών, στην πλειοψηφία των ασθενών µε 
ΧΑΠ, δεν επηρεάζει την έκπτωση του FEV1 [13]. Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί πως η αντιδρα-
στικότητα των αεραγωγών κατά τη γέννηση συσχετίζεται µε τα επίπεδα του FEV1 στην ηλικία 
των 6 ετών, αλλά όχι και µε την αντιδραστικότητα των αεραγωγών σε αυτή την ηλικία, και 
ενδεχόµενα καθορίζει και τα επίπεδα µέγιστης αναπνευστικής ικανότητας που επιτυγχάνει το 
άτοµο [14]. Εποµένως, υποστηρίζεται ότι η υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών αποτελεί 
ένα ενδογενές χαρακτηριστικό, υπαρκτό ήδη από τη γέννηση, που καθορίζει σε σηµαντικό 
βαθµό το επίπεδο αναπνευστικής λειτουργίας που επιτυγχάνει το άτοµο και την ευαισθησία 
του στην ανάπτυξη της ΧΑΠ. 
1.1. Οικογενής κατανοµή    
Το γενετικό υπόβαθρο των ατόµων φαίνεται ότι αποτελεί τον παράγοντα που θα καθο-
ρίσει ποιοι καπνιστές ή και µη καπνιστές θα αναπτύξουν ΧΑΠ. H συγκεκριµένη εκτίµηση υπο-
στηρίζεται από πληθώρα παρατηρήσεων. Ήδη, από τη δεκαετία του 1970, έχει διαπιστωθεί 
ότι η νόσος αναπτύσσεται συχνότερα ανάµεσα σε συγγενείς ασθενών σε σχέση µε συγγενείς 
µαρτύρων [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Ωστόσο, δεν είναι δυνατό να προσδιοριστεί ένας ορισµέ-
νος τύπος κληρονοµικότητας, ενώ ο σχετικός κίνδυνος που υπολογίζεται διαφέρει µεταξύ 
των αντίστοιχων µελετών. Έτσι, οι Higgins και συν υπολόγισαν 3 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης χρόνιας βρογχίτιδας σε παιδιά ασθενών συγκριτικά µε παιδιά µη πασχόντων από 
χρόνια βρογχίτιδα [15]. Οι Kueppers και συν διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα του FEV1 ήταν χα-
µηλότερα στα αδέλφια ασθενών µε ΧΑΠ σε σχέση µε αδέλφια υγειών µαρτύρων [18].Οι Lar-
son και συν βρήκαν ότι 23% των συγγενών πρώτου βαθµού ασθενών µε ΧΑΠ είχαν απόφρα-
ξη των αεραγωγών, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό µεταξύ µαρτύρων ήταν 9% [19]. Μάλιστα, 
προέκυψε ότι ο αυξηµένος κίνδυνος της νόσου ανάµεσα σε συγγενείς ασθενών είναι ανεξάρ-
τητος από άλλους θεωρούµενους προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως το κάπνισµα, το ιστορικό 
λοιµώξεων του αναπνευστικού συστήµατος, το φύλο, η παρουσία ισοµορφών της α1-
αντιθρυψίνης και άλλοι [16, 17]. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι όσο µεγαλύτερος είναι ο βαθ-
µός συγγένειας µε τους πάσχοντες από ΧΑΠ τόσο µεγαλύτερη είναι και η πιθανότητα εµφάνι-
σης της νόσου στους συγγενείς αυτών [16]. Αργότερα, διαπιστώθηκε σηµαντική οµοιότητα 
της αναπνευστικής λειτουργίας µεταξύ συγγενών, η οποία επίσης ελαττώνεται µε την ελάτ-
τωση του βαθµού συγγένειας [21].  
Υπέρ της γενετικής επιβάρυνσης στην ανάπτυξη της ΧΑΠ είναι και τα αποτελέσµατα 
από µελέτες της αναπνευστικής λειτουργίας σε διδύµους. Οι τελευταίες κατέλειξαν σε παρό-
µοια σπιροµετρικά ευρήµατα µεταξύ µονοζυγωτικών διδύµων, ενώ ανάµεσα σε διζυγωτικούς 
διδύµους παρατηρήθηκαν σηµαντικά µικρότερες οµοιότητες [22]. Επιπλέον, διερευνήθηκε η 
επίδραση του καπνίσµατος σε ζευγάρια µονοζυγωτικών διδύµων, που είτε ανατράφηκαν στο 
ίδιο περιβάλλον είτε χωριστά. ∆ιαπιστώθηκε ότι, και στις δύο περιπτώσεις, χαρακτηρίζονταν 
ταυτόχρονα είτε από ευαισθησία στην επίδραση του καπνίσµατος είτε από αντοχή έναντι της 
βλαπτικής δράσης του για παρόµοια καπνιστική συνήθεια. Αντίστοιχα, εµφάνιζαν ταυτόχρονα 
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περιορισµό της αναπνευστικής ικανότητας ή διατηρούσαν φυσιολογική λειτουργία των πνευ-
µόνων [23, 24]. 
Τα ευρήµατα επιβεβαιώθηκαν και από µεταγενέστερες µελέτες. Έτσι, από την εξέταση 
5003 µελών 1408 οικογενειών της περιοχής της Μασαχουσέτης προέκυψε σηµαντική συσχέ-
τιση της αναπνευστικής λειτουργίας ανάµεσα σε γονείς και παιδιά, µε µεγαλύτερη αυτή µετα-
ξύ µητέρας-παιδιού [25]. Ακόµα µεγαλύτερη συσχέτιση αναδείχτηκε ανάµεσα σε αδέλφια, 
ενώ ανάλογη παρατήρηση δεν υπήρξε µεταξύ συζύγων. Αντίστοιχα, εξετάστηκε η αναπνευ-
στική λειτουργία σε 173 αδέλφια 150 ασθενών µε σοβαρή ΧΑΠ και έγινε σύγκριση µε 439 
µάρτυρες ανάλογου φύλου, ηλικίας και ιστορικού καπνίσµατος, αλλά όχι και ανάλογου οικο-
γενειακού ιστορικού [26]. Υπολογίστηκε, ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης της νόσου ανάµεσα στα 
αδέλφια των ασθενών µε ιστορικό καπνίσµατος <30 pys ήταν 5,3 φορές µεγαλύτερος από 
τον αντίστοιχο κίνδυνο µεταξύ των µαρτύρων. Για ιστορικό καπνίσµατος >30pys ο αντίστοι-
χος κίνδυνος ήταν 3,67.  Παρόµοιο αποτέλεσµα προέκυψε και κατά την εξέταση 44 ασθενών 
µε σοβαρή, πρώιµα εκδηλωµένη ΧΑΠ και 204 συγγενών πρώτου βαθµού αυτών [27]. Ως 
µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν 20 υγιείς ενήλικες αντίστοιχου φύλου, ηλικίας και ιστορικού κα-
πνίσµατος και 54 συγγενείς πρώτου βαθµού αυτών. ∆ιαπιστώθηκε ότι οι συγγενείς των ασθε-
νών, καπνιστές και πρώην καπνιστές, είχαν σηµαντικά χαµηλότερες µέσες τιµές FEV1 και 
FEV1/FVC σε σχέση µε τους συγγενείς των µαρτύρων. Επίσης, ο σχετικός κίνδυνος εµφάνισης 
απόφραξης στους συγγενείς, καπνιστές και πρώην καπνιστές, υπολογίστηκε, για FEV1<80%, 
ότι είναι 2,7 και για FEV1<60%, 3,1. Το σύνολο των αποτελεσµάτων, εποµένως, ενισχύει την 
εκτίµηση ότι η αναπνευστική λειτουργία του ατόµου, καθώς και ο κίνδυνος ανάπτυξης ΧΑΠ, 
καθορίζεται από την αλληλεπίδραση του γενετικού υλικού µε περιβαλλοντικούς παράγοντες.   
1.2. Πανγενωµικές µελέτες 
Η γενετικά καθορισµένη προδιάθεση ανάπτυξης της ΧΑΠ καταδεικνύεται και µέσα από 
πανγενωµικές αναλύσεις, σε υγιείς µάρτυρες και σε ασθενείς µε τη νόσο, που έχουν αναδείξει 
γενετικούς καθοριστές της αναπνευστικής λειτουργίας. Έτσι, από πανγενωµική µελέτη 1578 
υγειών ενηλίκων, µελών 330 οικογενειών προέκυψε ότι οι γενετικοί τόποι που κυρίως επηρέ-
αζαν τις παραµέτρους FEV1 και FVC συνεντοπίζονταν στα χρωµοσώµατα 4, 6 και 21. Ωστόσο, 
τα πρότυπα συσχέτισης µε τα σπιροµετρικά ευρήµατα ποικίλαν [28]. Μεταγενέστερη πανγε-
νωµική ανάλυση συµπεριέλαβε 2178 µέλη 391 διαφορετικών γενεαλογικών δέντρων, που 
αποτέλεσαν αρχικά το υλικό αναζήτησης γενετικών συσχετίσεων καρδιαγγειακών νοσηµά-
των. Από αυτή αναδείχθηκε σηµαντική σύνδεση του λόγου FEV1/FVC µε ένα τόπο περίπου 
28cM του χρωµοσώµατος 4 (LOD 3.51). Μάλιστα σε αυτή την περιοχή εδράζεται το γονίδιο 
της υπεροξειδικής δισµουτάσης 3, η οποία έχει καθοριστική αντιοξειδωτική λειτουργία στον 
πνεύµονα και προτάθηκε η διερεύνηση πιθανής συσχέτισης πολυµορφισµών του γονιδίου της 
µε το λόγο FEV1/FVC. Επιπλέον, δύο τόποι στο χρωµόσωµα 18 συσχετίστηκαν ηπιότερα µε τις 
παραµέτρους FEV1 [LOD 2,37 (στα 31 cM)] και FVC [LOD 2,88 (στα 79 cM)]. Εικάζεται ότι 
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γονίδια που εδράζονται σε αυτές τις περιοχές είναι σηµαντικά για τη φυσιολογική ανάπτυξη 
των πνευµόνων [29]. 
Ανάλογη µελέτη συµπεριέλαβε 582 µέλη 72 διαφορετικών γενεαλογικών δέντρων, στα 
οποία εµφανίζονταν άτοµα µε πρώιµη εκδήλωση σοβαρής ΧΑΠ, ενώ είχε αποκλειστεί προη-
γουµένως η πιθανότητα ανεπάρκειας της α1ΑΤ. ∆ιαπιστώθηκε σηµαντική σύνδεση του λόγου 
FEV1/FVC µε µια περιοχή του χρωµοσώµατος 2q (LOD 4,12), ο σχετικός κίνδυνος υπολογί-
στηκε σε 35,3% και σηµαντικές µεταβλητές βρέθηκε ότι αποτελούσαν η ηλικία, το φύλο και 
το κάπνισµα. Επιπλέον, προέκυψαν ενδείξεις σύνδεσης του λόγου FEV1/FVC µε τα χρωµοσώ-
µατα 17 (LOD 2,03) και 1 (LOD 1,92) και του FVC µε το χρωµόσωµα 1 (LOD 2,05). Με την 
πρόσθετη εκτίµηση 12 STR δεικτών στο χρωµόσωµα 12p προέκυψαν ενδείξεις σύνδεσης του 
FEV1 µε τη συγκεκριµένη περιοχή (LOD 2,43) [30]. Επιπλέον, κατά την ανάλυση του ίδιου 
πληθυσµού, συσχετίστηκαν φαινότυποι της νόσου, συγκεκριµένα η ήπια και η µέτρια ΧΑΠ, µε 
περιοχές των χρωµοσωµάτων 12p και 19 [31]. Είναι σηµαντικό να τονιστεί ότι ορισµένα από 
τα γονίδια, των οποίων η σηµασία στην ανάπτυξη της νόσου εξετάζεται και πιθανολογείται 
από αρκετά στοιχεία, όπως αναφέρεται στη συνέχεια, εδράζονται ακριβώς στις περιοχές που 
συνδέθηκαν µε τη νόσο στις προαναφερόµενες µελέτες, όπως το IL8RA στην περιοχή 2q και 
το MGST1 κοντά στην περιοχή 12p. 
Μεταγενέστερη πανγενωµική ανάλυση του µεγαλύτερου τµήµατος του πληθυσµού που 
εξετάστηκε στις δύο προαναφερόµενες µελέτες ανέδειξε σηµαντική συσχέτιση του µετα-
βρογχοδιαστολή FEV1 µε γενετικούς σηµειωτές των χρωµοσωµάτων 8p (LOD 3,30) και 1q 
(LOD 2,24). Επίσης, κατέλειξε στη διαπίστωση ισχυρής συσχέτισης του µετα-βρογχοδιαστολή 
FEV1/FVC µε σηµειωτές των χρωµοσωµάτων 2q (LOD 4,42) και 1q (LOD 2,52). Οι συνδέσεις 
που προέκυψαν µε τις µετά βρογχοδιαστολή σπιροµετρικές παραµέτρους ήταν σηµαντικότε-
ρες, αν και αφορούσαν τους ίδιους τόπους, µε τις αντίστοιχες προ βρογχοδιαστολής. Κατά 
συνέπεια, οι µελετητές πρότειναν ότι τα µετά βρογχοδιαστολή σπιροµετρικά ευρήµατα αποτε-
λούν ιδανικούς φαινότυπους για γενετικές µελέτες της ΧΑΠ [32]. Επιπρόσθετα, διαπιστώθη-
καν συνδέσεις των FEF25-75% και FEF25-75%/FVC µε περιοχές των χρωµοσωµάτων 2q και 
12p. Εξάλλου, µε τον περιορισµό της ανάλυσης µόνο σε καπνιστές προέκυψαν συνδέσεις µε 
τα χρωµοσώµατα 16, 20 και 22. Εποµένως διατυπώθηκε η εκτίµηση ότι στις συγκεκριµένες 
περιοχές λαµβάνουν χώρα αλληλεπιδράσεις γονιδίων-καπνίσµατος που συµβάλλουν στην α-
νάπτυξη της ΧΑΠ [33]. Τα κυριότερα αποτελέσµατα (LOD>1,5) όλων των προαναφερόµενων 
πανγενωµικών αναλύσεων φαίνονται αναλυτικά στον Πίνακα 1. Είναι απαραίτητο να τονιστεί 
ότι οι παραπάνω αναλύσεις κατέλειξαν σε διαφορετικές συνδέσεις κατά τη µελέτη διαφορετι-
κών πληθυσµών. Η επανάληψη των αποτελεσµάτων κρίνεται απαραίτητη για την εξαγωγή 
οριστικών συµπερασµάτων και τη στοχευµένη διερεύνηση γονιδίων στους αντίστοιχους τό-
πους.
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Πίνακας 1: Γενετικοί καθοριστές της αναπνευστικής λειτουργίας από πανγενωµικές αναλύσεις  
Μελέτη Συσχετιζόµενη παράµετρος Χρωµόσωµα LOD (cM)$ 




DeMeo et al, 2004 [33] 
FEF25-75%/FVC µετά βρογχοδιαστολή (σε καπνιστές) 2 4,12 (221) 
FEF25-75%/FVC µετά βρογχοδιαστολή (σε καπνιστές) 12 3,46 (35) 
FEF25-75%/FVC µετά βρογχοδιαστολή (σε καπνιστές) 16 2,04 (86) 
FEF25-75% µετά βρογχοδιαστολή (σε καπνιστές) 12 5,03 (35) 
FEF25-75% µετά βρογχοδιαστολή (σε καπνιστές) 22 2,46 (16) 
FEV1/FVC (σε καπνιστές) 2 4,13 (229) 
FEV1 (σε καπνιστές) 12 3,26 (36) 
FEV1 µετά βρογχοδιαστολή 8p 3,30 (2) 
 
 
Palmer et al, 2003 [32]  
 
FEV1 µετά βρογχοδιαστολή 1q 2,24 (136) 
FEV1 µετά βρογχοδιαστολή 8q 2,01 (163) 
FEV1/FVC µετά βρογχοδιαστολή 2q 4,42 (222) 
FEV1/FVC µετά βρογχοδιαστολή 1q 2,52 (118) 
FEV1/FVC µετά βρογχοδιαστολή 17 2,44 (67) 
FEV1/FVC 4 3,51 (28) 
 
Wilk et al, 2003 [29] 
FEV1 18 2,37 (31) 
FVC 18 1,54 (31) 
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*Ήπια απόφραξη αεραγωγών: FEV1<80% και FEV1/ FVC<90% 
‡ Μέτρια απόφραξη αεραγωγών: FEV1<60% και FEV1/ FVC<90% 
$LOD>3 υποδηλώνει αποτέλεσµα σηµαντικό για σύνδεση, LOD<3 υποδηλώνει αποτέλεσµα ενδεικτικό για σύνδεση  
 




Silverman et al, 2002  [31] 
Ήπια απόφραξη αεραγωγών* (σε καπνιστές) 19 1,64 
Ήπια απόφραξη αεραγωγών (στο σύνολο) (παραγοντική) 12p 2,61 
Ήπια απόφραξη αεραγωγών (σε καπνιστές) (παραγοντική) 12p 3,14 
Μέτρια απόφραξη αεραγωγών‡ (στο σύνολο) 12p 1,7 
Μέτρια απόφραξη αεραγωγών (στο σύνολο) 19 1,54 
Μέτρια απόφραξη αεραγωγών(στο σύνολο) 12p 2,13 
Μέτρια απόφραξη αεραγωγών(στο σύνολο) (παραγοντική) 12p 2,09 




Silverman et al, 2002 [30] 
FEV1/FVC 2q 4,12 (222) 
FEV1/FVC 17 2,03 (67) 
FEV1/FVC 1 1,92 (120) 
FVC 1 2,05 (13) 
FEV1 12p 2,43 (37) 
Joost et al, 2002 [28] FEV1  6q 2,4 
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1.3. Μελέτες συσχέτισης 
1.3.1. α1-Αντιθρυψίνη 
Η διερεύνηση της γενετικής επιβάρυνσης που υπόκειται της ΧΑΠ εν πολλοίς έγκειται 
στην αναζήτηση αλληλοµόρφων γονιδίων, τα οποία εικάζεται ότι συναντούνται συχνότερα 
στη νόσο. Τα γονίδια, που ελέγχονται, επιλέγονται κατά κανόνα στη βάση της σηµασίας των 
προϊόντων που κωδικοποιούν στην παθοφυσιολογία της νόσου. Τα αποτελέσµατα συχνά είναι 
αντικρουόµενα. Η µόνη καλά τεκµηριωµένη σχέση αφορά συγκεκριµένους πολυµορφισµούς 
της α1ΑΤ (SERPINE1), µιας ισχυρής αντιπρωτεάσης που αναστέλλει τη δράση της ελαστάσης 
των ουδετερόφιλων [34]. Παράγεται κυρίως στο ήπαρ, αλλά και από τα κυψελιδικά µακρο-
φάγα και τα περιφερικά µονοκύτταρα και έχουν αναγνωριστεί πάνω από 70 βιοχηµικές πα-
ραλλαγές της (σύστηµα-Pi) [35]. Το ενδιαφέρον στρέφεται κυρίως στα τρία συχνότερα ανι-
χνευόµενα αλληλόµορφα του γονιδίου της, το M, που αποτελεί το αλλήλιο άγριου τύπου, και 
τα S και Z. Άτοµα µε γονότυπο ΜΜ εµφανίζουν τα υψηλότερα επίπεδα της κυκλοφορούσας 
πρωτεΐνης και θεωρούνται φυσιολογικά.  
Το Ζ αλληλόµορφο του γονιδίου της α1ΑΤ προκύπτει από σηµειακή µετάλλαξη, η οποία 
ευθύνεται για την αντικατάσταση γλουταµινικού οξέος από λυσίνη στη θέση 342 της αµινοξι-
κής ακολουθίας. Ανευρίσκεται µε συχνότητα 4% σε Καυκάσιους, Βορειοευρωπαίους [36]. Ο 
συγκεκριµένος πολυµορφισµός ευθύνεται για αλλαγή στην τεταρτοταγή δοµή της πρωτεΐνης, 
που συνεπάγεται τον πολυµερισµό της εντός του ενδοπλασµατικού δικτύου των ηπατοκκυτά-
ρων και την ελάττωσή της στην περιφέρεια [37]. Σε ετεροζυγώτες ΜΖ ανιχνεύονται επίπεδα 
κυκλοφορούσας α1ΑΤ της τάξης του 80% των φυσιολογικών.  
Σε οµοζυγώτες ΖΖ παρατηρείται σηµαντική ανεπάρκεια της α1ΑΤ, καθώς ελαττώνεται 
σε επίπεδα χαµηλότερα του 15% της φυσιολογικής συγκέντρωσης. Οι τελευταίοι βρίσκονται 
σε µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης νεογνικής ηπατίτιδας, πρώιµης ανάπτυξης κίρρωσης και 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος. Η συγκεκριµένη οµοζυγωτική κατάσταση έχει συσχετιστεί µε 
επιτάχυνση της έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας, ανεξάρτητη του καπνίσµατος, και 
µε ανάπτυξη ΧΑΠ σε µη καπνιστές [38]. Το κάπνισµα φαίνεται ότι επιτείνει τις συνέπειες της 
ανεπάρκειας και οδηγεί στην εκδήλωση ΧΑΠ πριν από την ηλικία των 40 ετών [39]. Επίσης, 
έχει ενοχοποιηθεί για βράχυνση του προσδόκιµου επιβίωσης, που εκτιµήθηκε σε 16% σε ο-
µοζυγώτες καπνιστές στην ηλικία των 60 ετών συγκριτικά µε το 85% που υπολογίστηκε σε 
µη φέροντες τον πολυµορφισµό [39]. Βέβαια, ακόµα και ανάµεσα στους ΖΖ οµοζυγώτες πα-
ρατηρείται σηµαντική διαφοροποίηση ως προς την εκδήλωση αναπνευστικής νόσου, µε ορι-
σµένους να παραµένουν ασυµπτωµατικοί σε προχωρηµένη ηλικία. Ωστόσο, η οµοζυγωτία α-
ναγνωρίζεται µε συχνότητα περίπου 0,06% στο γενικό πληθυσµό [40, 41] και συνεπώς δεν 
είναι δυνατό να αποτελεί την καθοριστική γενετική επιβάρυνση που αναζητείται στη διαδικα-
σία ανάπτυξης της ΧΑΠ.  
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Αντικρουόµενες απόψεις υπάρχουν σχετικά µε τον κίνδυνο ανάπτυξης ΧΑΠ σε ΜΖ ετε-
ροζυγώτες. Ευρήµατα υπέρ της γενετικά καθορισµένης προδιάθεσής τους στην εκδήλωση της 
νόσου υπήρχαν ήδη από τη δεκαετία του 1970 [42, 43] και µεταγενέστερα επαναλήφθηκαν. 
Έτσι, διαπιστώθηκε ότι το Ζ αλλήλιο εµφανίζεται συχνότερα µεταξύ καπνιστών-ασθενών σε 
σχέση µε καπνιστές-µάρτυρες, κάτι που δεν φάνηκε να ισχύει για το S αλλήλιο [44]. Επιπλέ-
ον, σε προοπτική µελέτη 10 ετών ο συγκεκριµένος γονότυπος συσχετίστηκε µε ελαττωµένη 
αντιπρωτεασική δραστηριότητα της θρυψίνης και συν τω χρόνω µε χαµηλότερο FEV1, χαµη-
λότερες εκπνευστικές ροές, ελαττωµένη ικανότητα διάχυσης για το µονοξείδιο του άνθρακα 
και αύξηση της ολικής χωρητικότητας και του υπολειπόµενου όγκου των πνευµόνων [45]. 
Συνολικά φαίνεται ότι σχετίζεται µε ταχύτερη έκπτωση του FEV1, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει 
οικογενειακό ιστορικό ΧΑΠ [46, 47]. Επίσης, συνδέεται µε συχνότερες νοσηλείες και αυξηµέ-
νη θνητότητα εξαιτίας της νόσου και προτείνεται ότι ευθύνεται για το ίδιο ποσοστό ασθενών 
µε ΧΑΠ (2%) που αποδίδεται και στο σπανιότερο ΖΖ γονότυπο [46]. Ωστόσο, τα συγκεκριµέ-
να ευρήµατα αµφισβητήθηκαν. Έτσι, µακροχρόνια µελέτη (15 ετών) σε κατοίκους της Αριζό-
νας κατέληξε στο ότι δεν υπάρχει συσχέτιση των γονοτύπων MZ και MS µε την έκπτωση του 
FEV1, τη χρόνια βρογχίτιδα, το εµφύσηµα και την επιβίωση [48]. Εξάλλου, σε Κορεάτες τα 
αλλήλια Z και S δεν ανιχνεύτηκαν τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς µε ΧΑΠ [49].  
Το S αλληλόµορφο προκύπτει από σηµειακή µετάλλαξη που ευθύνεται για την αντικα-
τάσταση γλουταµινικού οξέος από βαλίνη στη θέση 264 της αµινοξικής ακολουθίας και ανι-
χνεύεται σε ποσοστό 28% σε Βόρειοευρωπαίους [36]. O γονότυπος ΜS συνεπάγεται ελάττω-
ση της κυκλοφορούσας α1ΑΤ περίπου στο 90% των φυσιολογικών επιπέδων, γεγονός που 
αποδίδεται, επίσης, στον πολυµερισµό της εντός του ενδοπλασµατικού δικτύου [50]. Ωστόσο, 
δεν φαίνεται να σχετίζεται µε την ανάπτυξη πνευµονικής νόσου [42, 43, 44].  
Σε συνδυασµό µε αυτά, στον προαγωγέα του γονιδίου της α1ΑΤ ανιχνεύτηκε πολυµορ-
φισµός µε τη χρήση του ενζύµου περιορισµού Taq I, που συνίσταται σε αντικατάσταση γουα-
νίνης από αδενίνη (G1237A). Το αντίστοιχο αλλήλιο φέρεται ως Ε ή Τ2 και δεν σχετίζεται µε 
ελάττωση των επιπέδων της α1ΑΤ σε σταθερή κατάσταση. Ωστόσο, περιορίζει σηµαντικά την 
αύξησή της κατά την οξεία φάση της φλεγµονής [51]. Αρχικά, συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη 
ΧΑΠ και ο σχετικός κίνδυνος στους φέροντες έστω και ένα Τ2 αλλήλιο υπολογίστηκε ότι είναι 
3,3 φορές υψηλότερος σε σχέση µε τους φέροντες τον wt γονότυπο [52, 53]. Ωστόσο, αργό-
τερα το αποτέλεσµα δεν επαναλήφθηκε [54], οπότε παραµένει το ερώτηµα σχετικά µε την 
πιθανή σηµασία του στην ανάπτυξη της ΧΑΠ. Αξίζει να σηµειωθεί, ότι, αρκετοί ακόµα πολυ-
µορφισµοί του γονιδίου της α1ΑΤ και συνδυασµοί αυτών ελέγχονται σε σχέση µε τη νόσο. 
Πρόσφατα, µάλιστα, αναγνωρίστηκαν έξι νέοι απλότυποι που συσχετίστηκαν µε έξι ως πενή-
ντα φορές µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΑΠ [55]. 
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1.3.2. Άλλες αντιπρωτεάσες 
Η αποδεδειγµένη συσχέτιση των αλληλοµόρφων του γονιδίου της α1ΑΤ µε την ανάπτυ-
ξη της ΧΑΠ οδήγησε στην αναζήτηση ανάλογων σχέσεων της νόσου µε αλληλόµορφα γονι-
δίων άλλων πρωτεϊνών µε παρόµοια λειτουργία. Η α1-αντιχυµοθρυψίνη (SERPINE3) δρα επί-
σης ως αναστολέας πρωτεασών της σερίνης και πρωτεΐνη οξείας φάσης. Στο γονίδιό της 
(ACT) αναγνωρίστηκαν δύο πολυµορφισµοί του ενός νουκλεοτιδίου (SNPs). Ο πολυµορφι-
σµός Leu55Pro προκαλεί περιορισµό της κυκλοφορούσας πρωτεΐνης στο 80%, καθώς και δια-
ταραχή της λειτουργίας της και ανιχνεύτηκε σε τρεις ανάµεσα σε 200 ασθενείς, αλλά όχι και 
σε µάρτυρες, σε ένα γερµανικό πληθυσµό. Μάλιστα, ένας από τους ετεροζυγώτες φορείς α-
νήκε σε µια οικογένεια της οποίας τρία µέλη εµφάνιζαν πρώιµη έναρξη ΧΑΠ και αποµονώθηκε 
από τα µέλη αυτής που εµφάνιζαν τη νόσο σε τρεις συνεχόµενες γενιές. Ο πολυµορφισµός 
Pro229Ala συνεπάγεται ελάττωση περίπου στο 60% των φυσιολογικών επιπέδων και ανι-
χνεύτηκε, όπως και ο προηγούµενος, µεταξύ ασθενών αλλά όχι µεταξύ µαρτύρων σε ένα 
γερµανικό πληθυσµό [56, 57]. Με βάση τα παραπάνω και οι πολυµορφισµοί του ACT θεωρή-
θηκε ότι προδιαθέτουν γενετικά στην ανάπτυξη αποφρακτικής νόσου, αλλά η µεµονωµένη 
επίδρασή τους δεν είναι δυνατό να δώσει ερµηνεία στην πληθώρα των κρουσµάτων. Ωστόσο, 
τα αποτελέσµατα έρχονται σε αντίθεση µε τα αντίστοιχα µελετών σε Καναδούς, Ρώσους και 
Ιάπωνες [58, 59, 60], αν και σε Ιάπωνες η νόσος συσχετίστηκε µε οµοζυγωτία ως προς τον 
πολυµορφισµό Ala-15Pro του προαγωγέα του γονιδίου.  
Άλλος ένας αναστολέας πρωτεασών µε προστατευτική δράση στον πνεύµονα είναι η α2-
µακροσφαιρίνη, αυξηµένα επίπεδα ορού της οποίας έχουν προσδιοριστεί σε άτοµα µε ανε-
πάρκεια της α1ΑΤ. Αναφορικά µε τους πολυµορφισµούς του γονιδίου της, διαπιστώθηκε ότι, ο 
πιο συχνός SNP Val1000Ile εµφανίζεται εξίσου συχνά σε ασθενείς µε ΧΑΠ και σε υγιείς, ενώ 
η µετάλλαξη Cys972Tyr που εντοπίστηκε σε ασθενή δεν προκαλεί ελάττωση των επιπέδων 
της πρωτεΐνης στον ορό [61]. Αντίθετα, µε τη βοήθεια του ενζύµου περιορισµού PvuII ανι-
χνεύτηκε µετάλλαξη, σε ετεροζυγωτία, σε ασθενή που εµφάνιζε κατά 50% ελαττωµένα επί-
πεδα α2-µακροσφαιρίνης ορού. Ο τελευταίος χαρακτηριζόταν από πρώιµη έναρξη πνευµονι-
κής νόσου ήδη από την παιδική ηλικία που εξελίχτηκε σε πολύ σοβαρή ΧΑΠ. Η συγκεκριµένη 
µετάλλαξη δεν εντοπίστηκε σε άλλους ασθενείς και σε µάρτυρες, µε αποτέλεσµα η κλινική 
εικόνα του φορέα αυτής να συσχετιστεί µε την παρουσία της νόσου [62].  
Στους αναστολείς πρωτεασών περιλαµβάνεται και η πρωτεΐνη SERPINE2, που δρα κυ-
ρίως ως αναστολέας θροµβίνης, ουροκινάσης και πλασµίνης, και το γονίδιο της οποίας εδρά-
ζεται στην περιοχή 2q που έχει σχετιστεί µε τη ΧΑΠ. Κατά συνέπεια, εξετάστηκε η πιθανότητα 
πολυµορφισµοί του γονιδίου της να επηρεάζουν την εκδήλωση της νόσου. Πράγµατι, αρκετοί 
SNPs του SERPINE2 (rs16865421, rs6734100, rs729631, rs975278 και άλλοι) συσχετίστη-
καν µε τη βαρύτητα της νόσου και µε τα σπιροµετρικά ευρήµατα (FEV1, FEV1/FVC) τόσο σε 
µελέτες οικογενειών, όσο και σε µεγάλες µελέτες ασθενών-µαρτύρων των 744 και 1929 ατό-
µων [63, 64]. Έτσι, µολονότι δεν έχει αναγνωριστεί ο µηχανισµός µέσω του οποίου συµβάλ-
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λει, πιθανολογείται ότι ανήκει στα γονίδια που επηρεάζουν την ευαισθησία στην ανάπτυξη 
της ΧΑΠ. Πρέπει να αναφερθεί, ωστόσο, ότι εξίσου µεγάλη µελέτη ασθενών-µαρτύρων σε 
αντίστοιχο πληθυσµό 1018 ασθενών και 911 µαρτύρων αµφισβήτησε προηγούµενα ευρήµατα 
αναφορικά µε τους πολυµορφισµούς rs1438831, rs920251, rs6747096, rs3795879 και 
ss49785625, οπότε περαιτέρω διερεύνηση απαιτείται [65]. 
1.3.3. Μεταλλοπρωτεϊνάσες και ιστικοί αναστολείς τους 
Οι MMPs συνιστούν µια οικογένεια 20 περίπου πρωτεολυτικών ενζύµων εξειδικευµένων 
ως προς τα υποστρώµατα εκδήλωσης της δράσης τους, µε αναγνωρισµένη σηµασία για τη 
φυσιολογική ανάπτυξη και την ιστική αποκατάσταση σε συνθήκες υγείας. Η υπερέκφραση 
τους έχει σχετιστεί µε την εξέλιξη ποικιλίας καταστρεπτικών διεργασιών, όπως η εισβολή 
καρκινικών κυττάρων και η επακόλουθη αγγειογένεση, η αρθρίτιδα και η αθηρωσκλήρωση. 
Ανάµεσα σε αυτές οι MMP1 (κολλαγενάση), MMP9 (τζελατινάση Β) και MMP12 (ελαστάση των 
µακροφάγων) έχει δειχθεί ότι εµπλέκονται στην ανάπτυξη του εµφυσήµατος. Η µελέτη των 
γονιδίων τους αποκάλυψε την ύπαρξη πολυµορφισµών των προαγωγέων που αυξάνουν την 
έκφρασή τους. Κατ’ επέκταση, διερευνήθηκε η επίδραση των τελευταίων στην επαγόµενη 
από το κάπνισµα ιστική βλάβη στον πνεύµονα.  
Συγκεκριµένα, µελετήθηκε ο πολυµορφισµός G-1607GG του προαγωγέα του MMP1, 
που συνίσταται σε εισαγωγή γουανίνης και δηµιουργεί µία θέση σύνδεσης του παράγοντα µε-
ταγραφής ETS-1. Κατά τον in vitro έλεγχο κυττάρων µετά από επίδραση αποστάγµατος κα-
πνού τσιγάρου διαπιστώθηκε ότι η παρουσία του πολυµορφισµού συνεπαγόταν την αύξηση 
της δραστηριότητας του προαγωγέα τουλάχιστον κατά τρεις φορές [66]. Έτσι, προτείνεται ότι 
πιθανά προδιαθέτει τους καπνιστές-φορείς του σε αυξηµένο κίνδυνο ΧΑΠ. Η µη αναµενόµενη 
ανίχνευση του αλληλίου -1607G µε αυξηµένη συχνότητα µεταξύ των καπνιστών µε ταχεία 
έκπτωση του FEV1, αποδόθηκε σε γειτονικό, άγνωστο αλλήλιο σε ανισσοροπία σύνδεσης µε 
το πρώτο [67]. Στην ίδια µελέτη εξετάστηκε και ο Asn357Ser πολυµορφισµός του MMP12, 
για τον οποίο δεν είναι γνωστό πως επηρεάζει τη λειτουργία της πρωτεΐνης, χωρίς να συσχε-
τιστεί µε το ρυθµό έκπτωσης του FEV1 των καπνιστών. Ωστόσο, σε καπνιστές µε ταχεία έκ-
πτωση του FEV1 ανιχνεύτηκε συχνότερα ο απλότυπος MMP1-1607G/MMP12Asn357, ενώ ο 
απλότυπος MMP1-1607G/MMP12 Ser357 ήταν σπάνιος σε αυτούς [67]. Τα ευρήµατα πιθανά 
υποδηλώνουν αλληλεξάρτηση µεταξύ των αλληλίων. Εναλλακτικά ενδέχεται οι απλότυποι να 
είναι δείκτες για, και σε ανισσοροπία σύνδεσης µε, το υπεύθυνο αλλήλιο, που βρίσκεται σε 
άµεση γειτνίαση στο χρωµόσωµα. Μελετήθηκε, επίσης, ο πολυµορφισµός Α-82G του MMP12, 
ο οποίος έχει ως αποτέλεσµα µεγαλύτερη συγγένεια σύνδεσης για το µεταγραφικό παράγοντα 
AP-1, αλλά δεν συσχετίστηκε µε την αναπνευστική λειτουργία. Οµοίως, ο πολυµορφισµός C-
1562T του MMP9, που συνίσταται σε µετάπτωση µιας κυτοσίνης σε θυµίνη στη θέση -1562 
και συνεπάγεται ελαττωµένη συγγένεια σύνδεσης µε ένα καταστολέα της µεταγραφής, δεν 
φάνηκε να σχετίζεται µε το ρυθµό ελάττωσης του FEV1 στους καπνιστές [67]. Πρόσφατα, 
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προτάθηκε ότι το 1562T πολυµορφικό αλλήλιο του MMP9, αν και δεν επηρεάζει την ευαισθη-
σία στην ανάπτυξη της ΧΑΠ, σχετίζεται µε εκδήλωση σοβαρότερης νόσου (σταδίου 4 κατά 
GOLD) [68]. Αντίθετα, ο πολυµορφισµός Gln279Arg στο εξόνιο 6 του MMP9, που επηρεάζει 
τη θέση σύνδεσης µε το υπόστρωµα, συσχετίστηκε µε τη ΧΑΠ. Οι οµοζυγώτες ως προς αυτόν 
διαπιστώθηκε ότι αντιµετωπίζουν τρεις φορές µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου σε 
σχέση µε τους φέροντες το wt γονίδιο [69].  
Η σηµασία των MMPs και των πολυµορφισµών τους στην ανάπτυξη της ΧΑΠ οδήγησε 
και στη διερεύνηση του ρόλου των ιστικών αναστολέων τους (TIMPs). Από τις πρωτεΐνες της 
οικογένειας των TIMPs φαίνεται ότι κυρίως οι TIMP-1 και TIMP-2 έχουν ρόλο στη παθογένε-
ση νοσηµάτων του πνεύµονα που χαρακτηρίζονται από µεταβολές της δοµής των κυψελίδων 
και παθολογικές διεργασίες ιστικής ανακατασκευής. Επιπλέον, ο TIMP-2 έχει δειχθεί ότι παίζει 
κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη του εµφυσήµατος. Έτσι, µε το σκεπτικό ότι µεταλλάξεις που 
καταστέλλουν τη δραστικότητα του TIMP-2 ενδεχοµένως επιτείνουν την πνευµονική βλάβη, 
αναγνωρίστηκαν δύο πολυµορφισµοί του γονιδίου του. Ο ένας προκύπτει από µετάπτωση µι-
ας γουανίνης σε αδενίνη (G/A) στο εξόνιο 3 στη θέση 853 και δεν µεταβάλλει το νουκλεοτί-
διο, και ο δεύτερος από µετάπτωση µιας γουανίνης σε κυτοσίνη (G/C) στη θέση -418 του 
προαγωγέα. Σε µελέτη ιαπωνικού πληθυσµού διαπιστώθηκε συχνότερη παρουσία του αλληλί-
ου άγριου τύπου 853G  και του πολυµορφικού αλληλίου -418C στους ασθενείς µε ΧΑΠ, οπό-
τε εκτιµήθηκε ότι µπορεί να σχετίζονται οι πολυµορφισµοί µε την ανάπτυξη της νόσου [70]. 
Αργότερα, σε Αιγύπτιους, διαπιστώθηκε διαφορετική επίπτωση του γονότυπου του ετερόζυ-
γου ως προς τον +853G>A πολυµορφισµό µεταξύ ασθενών και µαρτύρων, αλλά όχι σηµα-
ντικά διαφορετική συχνότητα ανίχνευσης των αλληλίων. Επίσης, δεν προέκυψε συσχέτιση 
του -418G>C πολυµορφισµού µε τη νόσο [71]. Επιπλέον, σε Ιάπωνες, ο -418G>C δείχτηκε 
ότι βρίσκεται σε ανισσοροπία σύνδεσης µε δύο νέους πολυµορφισµούς, τους -177C>T και 
34C>A. ∆ιαπιστώθηκε, ωστόσο, ότι η λειτουργία του προαγωγέα δεν επηρεάζεται από τους 
τρεις αυτούς πολυµορφισµούς. Προτάθηκε ότι οι τελευταίοι βρίσκονται σε ανισσοροπία σύν-
δεσης µε άλλους, λειτουργικούς πολυµορφισµούς, που ευθύνονται για την παρατηρούµενη 
συσχέτιση µε τη ΧΑΠ [72].    
1.3.4. Ένζυµα εµπλεκόµενα στο οξειδωτικό stress  
Στην παθογένεση της ΧΑΠ ιδιαίτερη σηµασία αποδίδεται στο οξειδωτικό stress που ε-
πάγεται από το κάπνισµα. Έχει διαπιστωθεί ότι το κάπνισµα οδηγεί στην απελευθέρωση ελευ-
θέρων ριζών και οξειδωτικών παραγόντων συντελώντας στην κυτταρική και ιστική βλάβη που 
ξεκινά και συντηρεί τη βλάβη του πνεύµονα. Η µικροσωµατική εποξειδική υδρολάση 
(mEPHX) είναι ένα βασικό ένζυµο του µεταβολισµού των επιβλαβών εποξειδίων που προέρ-
χονται από το κάπνισµα και από διάφορα χηµικά και έχει δειχθεί ότι εκφράζεται στο βρογχικό 
επιθήλιο. Στο γονίδιό της εντοπίζονται δύο πολυµορφισµοί που µεταβάλλουν τη δραστικότη-
τά της. Ο πρώτος εντοπίζεται στο εξόνιο 3, συνίσταται σε αντικατάσταση τυροσίνης από ιστι-
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δίνη (Y113H, Tyr113His, rs1051740) και συνεπάγεται βραδύτερη ενζυµική δραστηριότητα, 
ενώ ο δεύτερος εντοπίζεται στο εξόνιο 4, οδηγεί σε αντικατάσταση ιστιδίνης από αργινίνη 
(His139Arg, rs2234922) και συνεπάγεται αυξηµένη δραστικότητα του ενζύµου. Ο πρώτος 
έχει συσχετιστεί µε την ανάπτυξη της νόσου σε µελέτες ασθενών-µαρτύρων σε Καυκάσιους 
και σε Κινέζους [73, 74] και µε µειωµένη ικανότητα σωµατικής άσκησης των ασθενών [75]. 
Επιπλέον, ο συνδυασµός οικογενειακού ιστορικού ΧΑΠ µε οµοζυγωτία ως προς τον απλότυπο 
His113/His139 έχει συσχετιστεί µε ταχύτερη έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας και µε 
την εµφάνιση της νόσου [76, 77]. Ωστόσο, τα ευρήµατα δεν επιβεβαιώνονται σε µελέτες 
πληθυσµών της Κορέας και της Ιαπωνίας [78, 79], ενώ φαίνεται και ότι η τεχνική της PCR-
RFLP οδηγεί σε αποτελέσµατα που δεν επιβεβαιώνονται µε την τεχνική της αλληλούχησης 
[80]. Ο δεύτερος συσχετίστηκε µε µικρότερο κίνδυνο εκδήλωσης ΧΑΠ σε µελέτη ασθενών-
µαρτύρων [81] και µε κατεξοχήν ανάπτυξη εµφυσήµατος άνω λοβού µεταξύ ασθενών µε τη 
νόσο [82], αλλά τα αποτελέσµατα δεν επαναλήφθηκαν [78, 79]. Βέβαια, έχει αναφερθεί και 
το αντίθετο αποτέλεσµα σχετικά µε τον Tyr113His, καθώς σε µελέτη Νορβηγών ασθενών-
µαρτύρων η οµόζυγη παρουσία του 113His αλληλίου συσχετίστηκε µε προστασία έναντι της 
νόσου [83]. Εποµένως, αν και τα υπεύθυνα για βραδύτερη ενζυµική δραστηριότητα αλληλό-
µορφα, καθώς και οι συνδυασµοί αυτών στο γονότυπο, φαίνεται ότι ανιχνεύονται συχνότερα 
σε ασθενείς µε ΧΑΠ σε σχέση µε υγιείς εθελοντές, οριστικά συµπεράσµατα δεν υπάρχουν. 
Η ίδια λογική κατεύθυνε και την αναζήτηση της σηµασίας των πολυµορφισµών των γο-
νιδίων GSTΜ1, GSTΤ1 και GSTP1 που ευθύνονται για τη δραστηριότητα της τρανσφεράσης 
της S-γλουταθιόνης (GST). Το συγκεκριµένο ένζυµο καταλύει τη σύζευξη της αναχθείσας 
γλουταθιόνης (GSH) µε διάφορα υδρόφοβα, ηλεκτροφιλικά στοιχεία και συµβάλλει στην απο-
τοξίνωση του οργανισµού από βλαπτικά συστατικά του καπνού του τσιγάρου και κατ’ επέκτα-
ση στην αντιοξειδωτική προστασία. Από τις ισοµορφές του ενζύµου η GSTP1, η οποία παρά-
γεται σε αφθονία σε κυψελίδες, κυψελιδικά µακροφάγα και αναπνευστικά βρογχιόλια, φαίνε-
ται ότι ευθύνεται για το µεγαλύτερο µέρος της δραστηριότητας του. Στο GSTP1 έχουν περι-
γραφεί ο πολυµορφισµός Ile105Val, που προκύπτει από µετάπτωση µιας αδενίνης σε γουανί-
νη στη θέση +313 στο εξόνιο 5 και ένας δεύτερος στο εξόνιο 6, που οδηγεί σε αντικατάστα-
ση αλανίνης από βαλίνη (A114V). H παρουσία του αλληλοµόρφου 105Val συσχετίστηκε µε 
αυξηµένη ικανότητα µεταβολισµού αρωµατικών εποξειδίων in vitro [84]. Το wt αλληλόµορφο 
(Ile105) συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη της νόσου σε Ιάπωνες [85], την κατ’ εξοχήν εντόπι-
ση του εµφυσήµατος στους άνω λοβούς µεταξύ ασθενών µε διαπιστωµένο εµφύσηµα [82], 
και σε οµοζυγωτία µε την ταχεία έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας σε άτοµα µε οικο-
γενειακό ιστορικό νόσου [86]. Αντίθετα, σε Ινδούς διαπιστώθηκε ότι τα αλλήλια 105V και 
114V, καθώς και ο απλότυπος 105V/114V εµφανίζονταν συχνότερα µεταξύ των ασθενών µε 
ΧΑΠ συγκριτικά µε υγιείς µάρτυρες [77]. Ωστόσο, δεν υπήρξε επαναληψιµότητα των αποτε-
λεσµάτων σε µελέτες σε Κορεάτες [87] και σε Κινέζους [88, 74].  
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Επιπλέον, στο GSTM1 έχουν περιγραφεί τρία αλληλόµορφα, από τα οποία το GSTM1*0 
σε οµοζυγωτία συνεπάγεται πλήρη έλλειψη της πρωτεΐνης, και ο συγκεκριµένος γονότυπος 
συσχετίστηκε µε την ταυτόχρονη παρουσία καρκίνου και εµφυσήµατος [89]. Μάλιστα, σε 
συνδυασµό µε οµοζυγωτία του µεταλλαγµένου αλληλίου 113His του mEPHX συσχετίστηκε µε 
ευαισθησία στην ανάπτυξη της νόσου σε Σλοβάκους [90], ενώ αντίθετα, σε Κορεάτες δεν δι-
απιστώθηκε συσχέτιση µε τη νόσο [78]. Αντίστοιχα στο GSTΤ1 έχει περιγραφεί µετάλλαξη 
που συνεπάγεται αδυναµία σύνθεσης της πρωτεΐνης και σε καπνιστές µε ελαττωµένη ανα-
πνευστική λειτουργία συσχετίστηκε µε ταχύτερη έκπτωσή της [91].  Επιπρόσθετα, η αδυναµία 
σύνθεσης των GSTM1 και GSTT1 σε συνδυασµό µε την παρουσία του Ile105 αλληλίου του 
GSTP1 έχει συσχετιστεί µε ταχεία έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας. Το αποτέλεσµα  
πιθανά οφείλεται σε πολύ µεγαλύτερη αδυναµία µεταβολισµού συστατικών του καπνού στα 
συγκεκριµένα άτοµα συγκριτικά µε τους φορείς ελαττωµατικού γονότυπου µόνο σε ένα από 
αυτά τα γονίδια [86]. Πρόσφατα, µε βάση την 11ετή παρακολούθηση Ελβετών, η προαναφε-
ρόµενη µετάλλαξη του GSTΤ1 σε οµοζυγωτία, µε ή χωρίς ταυτόχρονη οµόζυγη παρουσία της 
αντίστοιχης µετάλλαξης του GSTM1, σχετίστηκε µε επιτάχυνση της έκπτωσης του FEV1 σε 
άντρες, αλλά όχι και σε γυναίκες, ανεξάρτητη του καπνίσµατος [92].  Συνολικά τα ευρήµατα 
ενισχύουν την εκτίµηση ότι ο κάθε πολυµορφισµός χωριστά, αλλά και η συνεργική παρουσία 
τους, προδιαθέτουν γενετικά σε αυξηµένα επίπεδα οξειδωτικού stress και δίνουν ακόµα ένα 
στοιχείο υπέρ της άποψης της γενετικά καθορισµένης ευαισθησίας στην ανάπτυξη της ΧΑΠ.  
Στην αντιοξειδωτική προστασία των πνευµόνων συµβάλλει και η οξυγενάση-1 της αί-
µης (HMOX1), το ένα από τα δύο ισοένζυµα της οξυγενάσης της αίµης, που διασπώντας την 
αίµη απελευθερώνει προϊόντα µε αντιοξειδωτικές λειτουργίες. Στο 5’ άκρο του HMOX1 ο α-
ριθµός των επαναλήψεων του δινουκλεοτιδίου GT ποικίλει και φαίνεται ότι επηρεάζει το βαθ-
µό µεταγραφής του γονιδίου σε καταστάσεις θερµικού stress. Ο µεγάλος αριθµός των επανα-
λήψεων (n≥30) συσχετίστηκε σε Ιάπωνες καπνιστές µε την ανάπτυξη εµφυσήµατος. Στην 
ίδια µελέτη εξετάστηκε η δραστηριότητα του προαγωγέα του HMOX1 in vitro µε έκθεση κυτ-
ταρικών σειρών σε Η2Ο2 και διαπιστώθηκε ότι ήταν µειωµένη όταν ο αριθµός των επαναλή-
ψεων ήταν µεγάλος (n=29, n=38), γεγονός που προτάθηκε ότι σηµαίνει µειωµένη διέγερση 
της αντιοξειδωτικής δράσης της HMOX1 από τα ROS του καπνού και ευαισθησία στην ανά-
πτυξη του εµφυσήµατος [93]. Ανάλογα αποτελέσµατα προέκυψαν και από µελέτη σε Κινέ-
ζους, όπου το όριο συσχέτισης µε την εκδήλωση της ΧΑΠ αποτελούσαν οι 32 επαναλήψεις 
(n=32) [80]. Επιπλέον, σε Κινέζους ασθενείς µε ΧΑΠ η πολύ σοβαρή νόσος συσχετίστηκε µε 
n≥32 [94]. Τέλος, σε Γάλλους καπνιστές κατά τη διάρκεια 8ετούς παρακολούθησης διαπι-
στώθηκε αλληλεπίδραση του πολυµορφισµού (n≥33) µε το κάπνισµα και συσχετίστηκε µε 
ταχύτερη έκπτωση των FEV1 και FEV1/FVC [95]. Ωστόσο, τα ευρήµατα δεν επιβεβαιώθηκαν 
από αντίστοιχες µελέτες σε Αµερικανούς [81] και σε Καναδούς [86].  
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1.3.5. Κυτταροκίνες  
 Στην παθοφυσιολογία της ΧΑΠ αναγνωρίζεται και η σηµασία αρκετών κυτταροκινών. 
Έτσι, έχουν παρατηρηθεί αυξηµένα επίπεδα TNF-α στην απόχρεµψη, στο βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυµα και σε υλικό βιοψίας ασθενών µε τη νόσο, καθώς και αυξηµένη απελευθέρωσή του 
από τα κυψελιδικά µακροφάγα των καπνιστών και των ασθενών, και φαίνεται ότι συµβάλλει 
στην παθογένεσή της διεγείροντας την απελευθέρωση κυτταροκινών της φλεγµονής και επη-
ρεάζοντας τη λειτουργία των λείων µυικών ινών. Στον προαγωγέα του TNF-α περιγράφεται 
SNP που προκύπτει από τη µετάπτωση µιας γουανίνης σε αδενίνη (G-308A) και έχει συσχετι-
στεί µε αυξηµένη παραγωγή του παράγοντα και µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης ασθενειών, 
όπως η βλεννογονοδερµατική λεϊσµανίαση και η ελονοσία. Αρκετές µελέτες συσχέτισαν το 
συγκεκριµένο SNP µε την ανάπτυξη, τη βαρύτητα και τη θνητότητα της ΧΑΠ σε Καυκάσιους 
και σε άτοµα ασιατικής καταγωγής (πίν. 2). Ωστόσο, τα ευρήµατα δεν επαναλήφθηκαν από 
άλλους ερευνητές σε Ταϊβανέζους [96], Ιάπωνες και Αιγύπτιους [97], Έλληνες, Ιταλούς και 
άλλους Ευρωπαίους [98, 99, 100]. Τα διαφορετικά αποτελέσµατα αποδόθηκαν τόσο σε εθνι-
κές διαφορές όσο και σε ελλειπή σαφήνεια ως προς τον ορισµό των υπό µελέτη φαινοτύπων. 
Επιπλέον, ο πολυµορφισµός G489A, που έχει συσχετιστεί µε τον καρκίνο του προστάτη και 
την κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, βρέθηκε σε µελέτη ασθενών-µαρτύρων σε Ολλανδούς 
ότι σχετίζεται και µε τη ΧΑΠ και µάλιστα µε φαινότυπο που δεν συνοδεύεται από ακτινιλογικά 
εµφανείς εµφυσηµατικές αλλοιώσεις [101]. Το αποτέλεσµα, όµως, δεν επιβεβαιώθηκε από 
αντίστοιχες µελέτες σε Ταϊβανέζους, Ιάπωνες και Αιγύπτιους [96, 97]. Στο TNF-α έχουν µελε-
τηθεί και άλλοι πολυµορφισµοί, οι οποίοι προηγουµένως έχουν συσχετιστεί µε την εκδήλωση 
διαφορετικών νοσηµάτων (πχ - G238A µε την πολλαπλή σκλήρυνση και G-376A µε την ελο-
νοσία), αλλά όχι τόσο εκτεταµένα.  
 Αξίζει, επίσης, να σηµειωθεί παράλληλα µε τους πολυµορφισµούς του TNF-α συχνά ε-
λέγχονται και πολυµορφισµοί των TNF-β (LTA), δεδοµένου ότι οι γενετικοί τόποι των δύο ε-
δράζονται στενά συνδεδεµένοι εντός του MHC (6p21.1-6p21.3), των TNF-R1 και TNF-R2, 
χωρίς να προκύψει κάποια συσχέτιση µε τη ΧΑΠ [100, 102, 103]. Ωστόσο, πολυµορφισµός 
στο ιντρόνιο 1 του LTA συσχετίστηκε µε φτωχότερη αναπνευστική λειτουργία, που καταδει-
κνύεται από έκπτωση του FVC [104]. 
Με το ίδιο σκεπτικό έχει διερευνηθεί και η επίδραση πολυµορφισµών του γονιδίου του 
TGF-β1, ο οποίος εµπλέκεται στις διαδικασίες της ανοσιακής απάντησης, του κυτταρικού πολ-
λαπλασιασµου και διαφοροποίησης, της ιστικής αποκατάστασης και της παραγωγής εξωκυτ-
τάριας ουσίας και επηρεάζει την παθοφυσιολογία της ΧΑΠ. Αρχικά, σε Νεοζηλανδούς, διαπι-
στώθηκε ότι το αλληλλόµορφο που προκύπτει από πολυµορφισµό στο εξόνιο 1 (Leu10Pro, 
rs1982073) εµφανίζεται πιο συχνά σε υγιείς, καπνιστές και µη, συγκριτικά µε ασθενείς µε 
ΧΑΠ και, δεδοµένου ότι σχετίζεται µε αυξηµένα επίπεδα TGF-β1 στον ορό, συσχετίστηκε ο 
TGF-β1 και ο πολυµορφισµός µε προστασία έναντι της νόσου [105]. Αργότερα, ο ίδιος πολυ-
µορφισµός προτάθηκε ότι συµβάλλει στην υπεραπαντητικότητα των αεραγωγών, αλλά δεν 
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επηρεάζει το ρυθµό έκπτωσης του FEV1, σε Καναδούς καπνιστές [106], ενώ σε Αµερικανούς 
συσχετίστηκε, τόσο αυτός όσο και οι πολυµορφισµοί rs1800469 και rs2241712, µε ευαισθη-
σία στην ανάπτυξη της ΧΑΠ, βαρύτερη δύσπνοια και σοβαρότερη νόσο [75]. Πρόσφατα, µε-
λέτη σε Ιάπωνες ασθενείς µε εµφύσηµα επιβεβαίωσε τα ευρήµατα αναφορικά µε τη συσχέτι-
ση των rs1800469 και rs1982073 µε σοβαρότερη νόσο και συσχέτισε ένα σγκεκριµένο απλό-
τυπο του TGF-β1 µε τον εµφυσηµατικό φαινότυπο [107]. Ωστόσο, ανάλογα ευρήµατα για τον 
Leu10Pro δεν προέκυψαν από µελέτη σε Ολλανδούς, σε αντίθεση µε τον πολυµορφισµό 
rs6957 που συσχετίστηκε µε τη νόσο [108]. Επιπλέον, σε Κορεάτες και Πολωνούς οι προα-
ναφερόµενοι πολυµορφισµοί δεν συσχετίστηκαν µε τη ΧΑΠ [109, 110].    
Αρκετές µελέτες έχουν γίνει µε στόχο την αναζήτηση πιθανής σηµασίας πολυµορφι-
σµών και των γονιδίων των ιντερλευκινών στην ανάπτυξη της ΧΑΠ. Έτσι, έχουν µελετηθεί 
πολυµορφισµοί των γονιδίων των IL-13 και IL-4, που µαζί µε το ADRB2, εντοπίζονται στην 
περιοχή 5q31-33, η οποία έχει συσχετιστεί µε την υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών και 
το άσθµα. O πολυµορφισµός C-1055T του προαγωγέα του IL-13, διαπιστώθηκε ότι εµφανίζε-
ται συχνότερα σε ασθενείς συγκριτικά µε υγιείς µάρτυρες, καπνιστές και µη [111] και θεωρή-
θηκε ότι προδιαθέτει στην ανάπτυξη ΧΑΠ σε Καυκάσιους. Συσχετίστηκε, επίσης, µε επίταση 
της βλαπτικής δράσης του καπνίσµατος επί της αναπνευστικής λειτουργίας, όπως φαίνεται 
από την µεγαλύτερη έκπτωση του FEV1 στους φορείς του [112]. Από µελέτες σε Κινέζους 
προτάθηκε ότι αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου σε καπνιστές χωρίς να αποτελεί α-
νεξάρτητο παράγοντα κινδύνου [113]. Ωστόσο, σε Ιάπωνες και Αιγύπτιους δεν φάνηκε να 
σχετίζεται µε τη ΧΑΠ [114]. Αναφορικά µε τους πολυµορφισµούς -589C/T, -33C/T και VNTR 
του IL-4, µεµονωµένα δεν συσχετίστηκαν στατιστικά µε τη ΧΑΠ [111, 114]. Ωστόσο, η µελέ-
τη συνδυασµών απλοτύπων αποκάλυψε σε Ιάπωνες διαφορές στις συχνότητες εµφάνισης 
των ζευγών IL-4 -589C/T: IL-4 VNTR και IL-4 -33C/T: IL-4 VNTR ανάµεσα στους ασθενείς 
και τους υγιείς καπνιστές [114]. 
Επιπλέον, αναζητήθηκαν συσχετίσεις των πολυµορφισµών του IL-10 µε τη ΧΑΠ, δεδο-
µένης της κατασταλτικής δράσης που εκδηλώνει η IL-10 επί της απελευθέρωσης κυτταροκι-
νών της φλεγµονής από τα ουδετερόφιλα (TNF, IL-8) και τα µονοκύτταρα (TNF, IL-18, IL-6, 
IL-12) και της επαγωγικής επίδρασής της επί της απόπτωσης των ουδετεροφίλων. Έτσι, από 
τους πολυµορφισµούς του προαγωγέα, ο A-1082G (rs1800896) συσχετίστηκε µε την ανά-
πτυξη της νόσου σε Γερµανούς [115], και αντίστοιχα ο C-819T (rs1800871) σε Κινέζους 
[116], ενώ ο Α1668Τ (rs3024492) στο 3ο ιντρόνιο συσχετίστηκε µε διαφορετικό ρυθµό έκ-
πτωσης του FEV1 σε στρατιώτες πυροβολικού [117]. Πρόσφατα, σε ασθενείς µε ανεπάρκεια 
α1ΑΤ, διαπιστώθηκε ότι οι πολυµορφισµοί rs1800871 και rs1518110 σχέτιζονται µε την από-
φραξη των αεραγωγών και προτάθηκε ότι το IL-10 επιδρά καθοριστικά στην ανάπτυξη της 
νόσου σε έδαφος ανεπάρκειας της α1ΑΤ [118]. Πρέπει, ωστόσο, να σηµειωθεί ότι µελέτη σε 
Καναδούς δεν ανέδειξε συσχέτιση των πολυµορφισµών του  IL-10 µε τη ΧΑΠ [119].     
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Πίνακας 2: Μελέτες που ανέδειξαν συσχέτιση του -308A>G πολυµορφισµού του TNF-α µε τη ΧΑΠ 
 
Μελέτη Πληθυσµός  Είδος µελέτης Συσχέτιση 
Gingo et al, 2008 [120] 
423 καπνιστές, Καυκάσιοι  
(298 ασθενείς µε ΧΑΠ, 125 υγιείς) 
Ασθενών-Μαρτύρων Εκδήλωση ΧΑΠ 
Matheson et al, 2006 [121] 1232 κάτοικοι Μελβούρνης Συγχρονική  Ελαττωµένο FEF25-75% 
Hersh et al, 2005 [81] 




Ήπια ως σοβαρή απόφραξη 
Μέτρια ως σοβαρή απόφραξη 
Μετά βρογχοδιαστολή FEV1, FEV1/FVC 
Sakao et al, 2002 [122] 84 ασθενείς µε ΧΑΠ, Iάπωνες Μόνο ασθενών (case only) Αυξηµένη έκταση εµφυσηµατικών αλλοιώσεων 
Sakao et al, 2001 [123] 
106 ασθενείς µε ΧΑΠ 
110 ασυµπτωµατικοί καπνιστές 
129 δωρητές αίµατος (Ιάπωνες) 
Ασθενών-Μαρτύρων Εκδήλωση ΧΑΠ 
Keatings et al, 2000 [124] 
106 ασθενείς µε ΧΑΠ, 
99 µάρτυρες 
Συγχρονική 
Μικρότερη αναστρεψιµότητα της απόφραξης. Μεγαλύτερη 
θνησιµότητα (από κάθε αίτιο και από ΧΑΠ) (οµοζυγωτία) 
Huang et al, 1997 [125] 
42 άνδρες µε χρόνια βρογχίτιδα 
42 υγιείς καπνιστές (Ταϊβάν) 
99 παιδιά (51 αγόρια, 48 κορίτσια)                  
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Σε συνδυασµό µε αυτά, µελετήθηκε και το IL-1β, δεδοµένης της σηµασίας της IL-1β 
στη λειτουργία και χηµειοταξία των ουδετεροφίλων και στην υπεραντιδραστικότητα των αε-
ραγωγών. Στον προαγωγέα του IL-1β έχουν µελετηθεί δύο πολυµορφισµοί, που συνίστανται 
σε µετάπτωση κυτοσίνης σε θυµίνη στη θέση -511 (-511C/T) και µετάπτωση θυµίνης σε κυ-
τοσίνη στη θέση -31 (-31T/C), οι οποίοι έχουν συσχετιστεί µε µεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλω-
σης ΧΑΠ και µάλιστα προχωρηµένου σταδίου [126, 127], ενώ ο -511C/T φαίνεται ότι επη-
ρεάζει και την ανάπτυξη καχεξίας στην πορεία της νόσου [128]. Επιπλέον, προτάθηκε ότι έ-
νας συγκεκριµένος απλότυπος (CCTC) που φέρει τα αλλήλια κινδύνου τεσσάρων πολυµορφι-
σµών του IL-1β (3737C/T, -1464G/C, -511C/T και -31T/C) σχετίζεται µε µεγαλύτερο κίνδυνο 
σοβαρής ΧΑΠ [127]. Ταυτόχρονα µε τους πολυµορφισµούς του IL-1β έχει ελεγχθεί και το IL-
1RΝ (IL-1 receptor antagonist), στο ιντρόνιο 2 του οποίου εντοπίζεται πολυµορφική περιοχή 
(έξι αλλήλια) που περιέχει 2-8 επαναλήψεις (VNTR) µιας ακολουθίας 86 bp και έχει αναφερ-
θεί συσχέτιση του IL-1RΝ*2 αλληλίου µε µικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου [127]. Ε-
πιπρόσθετα, η παρουσία του -511Τ αλληλίου του IL-1β ταυτόχρονα µε το αλλήλιο 1 του IL-
1RΝ συσχετίστηκε µε επιτάχυνση της έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας σε καπνιστές, 
ενώ ταυτόχρονα µε το αλλήλιο 2 του IL-1RΝ φάνηκε ότι λειτουργεί προστατευτικά [129]. 
Ωστόσο τα ευρήµατα δεν επιβεβαιώθηκαν στο σύνολο των µελετών [130].  
Φυσικά, και άλλα γονίδια ιντερλευκινών και των υποδοχέων τους έχουν µελετηθεί, αν 
και όχι τόσο εκτεταµένα. Έτσι, στον προαγωγέα του IL-11 αναγνωρίστηκε µικροδορυφορικός 
πολυµορφισµός δύο νουκλεοτιδίων, ο οποίος ανιχνεύτηκε µε µικρότερη συχνότητα µεταξύ 
των ασθενών και ιδιαίτερα µεταξύ των µη καπνιστών ασθενών, και εκτιµήθηκε ότι ενδεχοµέ-
νως ασκεί προστατευτική δράση στην εκδήλωση της ΧΑΠ [131]. Επίσης, δύο πολυµορφισµοί 
του γονιδίου της IL-27, -964A/G και 2905T/G, συσχετίστηκαν στατιστικά µε µειωµένο κίνδυ-
νο ανάπτυξης της νόσου σε Κινέζους [132]. Εξάλλου, κατά την εξέταση του γονιδίου του υ-
ποδοχέα της IL-8-α (IL8RA) οι πολυµορφισµοί M31R και R335C συσχετίστηκαν µε την ανά-
πτυξη ΧΑΠ και παιδικού ασθµατος [133], ενώ ο πολυµορφισµός 785C/T του IL8RΒ µε προ-
στασία έναντι της ανάπτυξης πνευµονικής φλεγµονής [134]. Αντίθετα, ο πολυµορφισµός -
251Τ/Α του προαγωγέα του IL8 δεν συσχετίστηκε µε τη νόσο [135, 134].  
Επιπρόσθετα, όσον αφορά τον G-572C πολυµορφισµό του προαγωγέα του IL-6, διαπι-
στώθηκε, σε Ισπανούς, ότι οι γονότυποι που φέρουν το C αλλήλιο εµφανίζονται σπανιότερα 
σε ασθενείς σε σχέση µε υγιείς, καπνιστές και µη. Για τους πολυµορφισµούς G-597A και G-
174C δεν υπήρξε ανάλογη παρατήρηση. Επίσης, το -572G αλλήλιο συσχετίστηκε οριακά µε 
την υποξαιµία (PaO2<60 mmHg) και προτάθηκε ότι το 572C αλλήλιο συνεπάγεται µειωµένο 
κίνδυνο ΧΑΠ. Τέλος, υπήρξε στατιστική συσχέτιση του απλότυπου GCG (-597/-572/-174) µε 
τη νόσο [136]. Αναφορικά µε τον πολυµορφισµό G-174C, µελέτη σε Γάλλους συσχέτισε το 
γονότυπο GG µε υψηλότερα επίπεδα IL-6 στους ασθενείς και υψηλότερη πνευµονική αρτηρι-
ακή πίεση [137]. Ωστόσο, άλλες µελέτες απέτυχαν να αναδείξουν συσχέτιση του τελευταίου 
τόσο µε την ανάπτυξη όσο και µε το φαινότυπο της ΧΑΠ [115, 128, 138]. 
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1.3.6. Άλλα γονίδια  
Όπως προαναφέρθηκε, έχει διερευνηθεί και η επίδραση των πολυµορφισµών του γονι-
δίου του β2-αδρενεργικού υποδοχέα (ADRB2) στην εκδήλωση της ΧΑΠ δεδοµένης της θέσης 
του και του γεγονότος ότι ο συγκεκριµένος υποδοχέας µεσολαβεί φυσιολογικές απαντήσεις 
των αεραγωγών που περιλαµβάνουν τη βρογχοδιαστολή, αντιφλεγµονώδεις δράσεις, τη 
βλεννοκροσσωτή κάθαρση και τη διαπερατότητα του αγγειακού ενδοθηλίου και προηγούµε-
νες µελέτες έχουν συσχετίσει τους πολυµορφισµούς του µε µη ειδική υπεραντιδραστικότητα 
των βρόγχων και απάντηση σε βρογχοδιαστολείς σε ασθµατικούς ασθενείς. Έτσι, µελέτη σε 
Κινέζους συσχέτισε τον Arg16Gly µε ευαισθησία στην ανάπτυξη της ΧΑΠ και, ανάµεσα στους 
ασθενείς, την παρουσία του Gln27 αλληλίου µε βαρύτερη νόσο [139], ενώ διαφορετικό απο-
τέλεσµα προέκυψε από µελέτη σε Αιγύπτιους όπου ο Gln27Glu συσχετίστηκε µε την ανάπτυ-
ξη ΧΑΠ [114]. Μεταγενέστερη µελέτη σε καπνιστές, δεν ανέδειξε συσχέτιση του Arg16Gly 
πολυµορφισµού µε το ρυθµό έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας, τη µη ειδική υπερα-
ντιδραστικότητα των βρόγχων και τη βρογχοδιαστολή, ενώ η παρουσία του Gln27Glu πολυ-
µορφισµού σε ετεροζυγωτία φάνηκε ότι λειτουργεί προστατευτικά έναντι της επιτάχυνσης της 
έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας [140]. Επιπλέον, µελέτη δείκτου-ελέγχου σε Νορ-
βηγούς δεν ανέδειξε συσχέτιση των δύο πολυµορφισµών του ADRB2, Arg16Gly και 
Gln27Glu, µε τη ΧΑΠ [83]. Πρόσφατα, η παρουσία του Arg16 αλληλίου συσχετίστηκε σε Ιά-
πωνες ασθενείς µε ασθενέστερη, επαγόµενη από β2-αγωνιστές βρογχοδιαστολή και ο απλό-
τυπος Arg16/Gln27 µε µικρότερη βρογχοδιαστολή ως απάντηση στη σαλβουταµόλη [141]. 
Εποµένως προς το παρόν δεν υπάρχουν ξεκάθαρα αποτελέσµατα όσον αφορά την επίδραση 
αυτών των πολυµορφισµών στη ΧΑΠ. 
Η εκτίµηση της γενετικής επιβάρυνσης στην ανάπτυξη της ΧΑΠ ενισχύεται και από τα 
ευρήµατα που αφορούν τη σχέση της νόσου µε αλληλόµορφα του γονιδίου της VDBP (Gc-
σφαιρίνη). Μεταξύ άλλων λειτουργιών η VDBP θεωρείται και πρόδροµο µόριο του παράγοντα 
ενεργοποίησης των µακροφάγων και παράγοντας χηµειοταξίας των φαγοκυττάρων. Στο Gc 
έχουν περιγραφεί τρία συνεπικρατούντα αλλήλια, τα Gc*1F, Gc*1S και Gc*2, ενώ έχουν ανι-
χνευθεί >124 σπανιότερα. Σε µελέτες πληθυσµών της Ιαπωνίας, µεταξύ των ασθενών µε 
ΧΑΠ εντοπίστηκαν πιο συχνά οµοζυγώτες ως προς το Gc*1F συγκριτικά µε υγιείς µάρτυρες 
[142]. Το συγκεκριµµένο αλλήλιο συσχετίστηκε µε µεγαλύτερη έκπτωση του FEV1, υψηλότε-
ρη συχνότητα LAA>60% και χαµηλότερο CT score των φορέων αυτού ασθενών σε σχέση µε 
τους ασθενείς που έφεραν κάποιο από τα άλλα αλλήλια του Gc [143]. Επίσης, σε Ισλανδούς 
διαπιστώθηκε ότι ασθενείς µε υπερέκκριση βλέννης έφεραν συχνότερα το Gc*1F και σπανιό-
τερα το Gc*2 αλλήλιο, ιδιαίτερα σε οµοζυγωτία [144]. Επιπλέον, σε Καυκάσιους ο γονότυπος 
µε οµοζυγωτία του Gc*2 εντοπίστηκε σπανιότερα σε ασθενείς [18, 145], ενώ ο αντίστοιχος 
µε οµοζυγωτία του Gc*1F συχνότερα [146], αλλά και πάλι τα αποτελέσµατα αµφισβητήθηκαν 
[147]. Φαίνεται ότι η πλειοψηφία των αποτελεσµάτων συνηγορεί υπέρ προστατευτικού ρό-
λου του Gc*2 και επιβαρυντικού ρόλου του Gc*1F στην ανάπτυξη της ΧΑΠ.  
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1.3.7. Αστάθεια µικροδορυφορικών DNA-περιοχών  
Πρόσφατα, παρατηρήθηκε ότι κύτταρα που αποµονώνονται από απόχρεµψη ασθενών 
εµφανίζουν MSI. Πρόκειται για σύντοµες επαναλήψεις νουκλεοτιδίων που απαντώνται δια-
σκορπισµένες σε ολόκληρο το γονιδίωµα ευκαρυωτικών κυττάρων και λειτουργούν ως ρυθ-
µιστικές αλληλουχίες που αναγνωρίζονται από µεταγραφικούς παράγοντες. Η αστάθειά τους 
έχει συσχετιστεί µε αυξηµένη επίπτωση µεταλλάξεων και έχει περιγραφεί σε διάφορες κακοή-
θειες. Στη ΧΑΠ υπολογίζεται ότι 50% των ασθενών χαρακτηρίζονται από MSI [148], η οποία 
δεν συσχετίζεται µε τη βαρύτητα και τη θνητότητα της νόσου και δεν παρατηρείται σε καπνι-
στές που δεν έχουν τη νόσο και σε υγιείς µη καπνιστές [149]. Παρατηρείται, ωστόσο, σε α-
σθενείς µε άσθµα, αλλά σε πολύ µικρότερο ποσοστό (22%) [148]. Επιπλέον, δεν παρατηρεί-
ται σε ρινικά κυτταρικά δείγµατα των ασθενών µε ΧΑΠ [150], και φαίνεται ότι σχετίζεται µε 
συχνότερες και βαρύτερες παροξύνσεις της νόσου [151]. Ενδεχοµένως η ανίχνευση MSI α-
ποτελεί στοιχείο αναγνώρισης καπνιστών “ευαίσθητων” ως προς την ανάπτυξη ΧΑΠ. 
2. TLRs 
Οι TLRs συνιστούν µια εξελικτικά διατηρηµένη, αρχαιότατη οµάδα πρωτεϊνών που απα-
ντώνται σε οργανισµούς σε ολόκληρη την κλίµακα της εξέλιξης, από τα φυτά µέχρι τα ανώ-
τερα θηλαστικά. Ο πρώτος υποδοχέας Toll ανακαλύφθηκε στη δροσόφιλα, όπου κατ’ αρχήν 
αναγνωρίστηκε ως απαραίτητος για τον προσθιοπίσθιο προσανατολισµό του εµβρύου του ε-
ντόµου [152]. Στη συνέχεια, στο µονοπάτι µεταβίβασης µηνύµατος από τον Toll εντοπίστη-
καν οµοιότητες µε αυτό που ξεκινά από τον υποδοχέα της IL-1 (IL-1R) σε θηλαστικά. Αποκα-
λύφθηκε ότι το ενδοκυττάριο τµήµα των δύο υποδοχέων είναι πανοµοιότυπο, εξελικτικά δια-
τηρηµένο και φέρεται ως πεδίο TIR [153]. Με βάση τις συγκεκριµένες παρατηρήσεις διερευ-
νήθηκε πιθανή σηµασία του Toll στην άµυνα της δροσόφιλας. Πράγµατι διαπιστώθηκε ότι µε-
σολαβεί την αντιµυκητιασική άµυνα της ώριµης µύγας [154], χωρίς ωστόσο να αναγνωρίζει 
απευθείας µοριακούς σχηµατισµούς των µυκήτων, ενώ το µονοπάτι µεταβίβασης µηνύµατος 
που ξεκινά από τον Toll κινητοποιείται και από Gram-θετικά βακτήρια. Το 1997 ανακαλύφθη-
κε ο πρώτος ανάλογος των Toll υποδοχέας σε ανθρώπινα κύτταρα, ο TLR4 [155], και σταδια-
κά αποκαλύπτονται και νέοι. Μέχρι σήµερα είναι γνωστοί 13 TLRs σε θηλαστικά, από τους 
οποίους οι TLR1-9 είναι εξελικτικά διατηρηµένοι ανάµεσα στον άνθρωπο και στο ποντίκι. 
Στον άνθρωπο έχουν αναγνωριστεί 10 λειτουργικοί υποδοχείς (TLR1-10), ενώ ένα κωδικόνιο 
λήξης στο ανθρώπινο TLR11 συνεπάγεται καταστολή της έκφρασής του [156].  
Οι TLRs είναι υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (PRRs). Αναγνωρίζουν µοριακά πρό-
τυπα σχετιζόµενα µε την παθογονικότητα (PAMPs) των µικροοργανισµών όσο και µοριακά 
πρότυπα σχετιζόµενα µε τη βλάβη (DAMPs) του οργανισµού (πίν.3). Τα DAMPs αντιστοιχούν 
σε ενδογενείς συνδέτες, όπως οι πρωτεΐνες του θερµικού shock, το ινωδογόνο και νεκρωτικά 
κυτταρικά λύµατα. Η αναγνώριση αυτών από τους TLRs εµπλέκει τους τελευταίους στην πα-
θογένεια αυτοάνοσων νοσηµάτων και στις διεργασίες αποκατάστασης της ιστικής βλάβης. 
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Πίνακας 3: Οι συνδέτες των TLRs και η προέλευση τους. 
Υποδοχέας Συνδέτης Προέλευση συνδέτη 
TLR1  
Τριακυλλιποπεπτίδια  Βακτήρια & µυκοβακτηρίδια  
∆ιαλυτοί παράγοντες  Neisseria meningitides  
TLR2  
Λιποπρωτεΐνη/λιποπεπτίδια  ∆ιάφορα παθογόνα  
Πεπτιδογλυκάνη Gram-θετικά βακτήρια  
Λιποτειχοϊκό οξύ Gram-θετικά βακτήρια  
Λιποαραβινοµαννάνη  Μυκοβακτηρίδια  
Γλυκοϊνοσιτολικά φωσφολιπίδια  Trypanosoma Cruzi  
Γλυκολιπίδια  Treponema maltophilum  
Πορίνες  Neisseria  
Άτυποι λιποπολυσακχαρίτες  Leptospira interrogans  
Άτυποι λιποπολυσακχαρίτες  Porphyromonas gingivalis  
Ζυµοζάνη, κονίδια Μύκητες  
Mαννάνη  Candida albicans 
Πρωτεΐνη θερµικού shock 70  Ξενιστής  
TLR3  ∆ίκλωνο RNA  Ιοί  
TLR4 
Λιποπολυσακχαρίτες (LPS) Gram-αρνητικά βακτήρια  
Ταξόλη  Φυτά  
Πρωτεΐνη διάχυσης  Αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV)  
Πρωτεΐνες φακέλου Ιός µαστικού καρκίνου ποντικού (MMTV)  
Πρωτεΐνη θερµικού shock 60  Chlamydia pneumoniae  
Πρωτεΐνη θερµικού shock 60 Ξενιστής 
Πρωτεΐνη θερµικού shock 70  Ξενιστής  
Τύπου ΙΙΙ επανάληψη εξωτερικής περιοχής Α της 
φιµπρονεκτίνης  
Ξενιστής  
Ολιγοσακχαρίτες του υαλουρονικού οξέος Ξενιστής 
Πολυσακχαριτιδικά τµήµατα της οξείας ηπαρίνης  Ξενιστής  
Ινωδογόνο  Ξενιστής  
TLR5  Φλαγκελίνη  Βακτήρια  
TLR6  ∆ιακυλλιποπεπτίδια  Βακτήρια, Μυκόπλασµα  
TLR7  
Ιµιδαζοκινολίνες  Συνθετικά συστατικά  
Λοξοριµπίνη  Συνθετικά συστατικά  
Βρωπυριµίνη  Συνθετικά συστατικά  
Μονόκλωνο RNA  Ιοί  
TLR8  
Ιµιδαζοκινολίνη  Σύνθετικά συστατικά  
Μονόκλωνο RNA  Ιοί  
TLR9  Μη µεθηλιωµένες CpG ακολουθίες  Βακτήρια & ιοί  
TLR10  Μη προσδιορισµένος  Μη προσδιορισµένος  
TLR11  Μη προσδιορισµένος  Ουροπαθογόνα βακτήρια  
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Εικόνα 1: Η δοµή της LRR περιοχής (εδώ η αντίστοιχη 
του TLR3).                                           
Τα PAMPs συνίστανται σε συγκεκριµένα συστατικά των µικροοργανισµών που έχουν δι-
ατηρηθεί κατά τη διάρκεια της εξέλιξης και ευθύνονται για την επιβίωση και την εκδήλωση 
της λοιµογονικότητά τους. ∆εν εντοπίζονται σε ανώτερα όντα και δεν υπόκεινται σε µεταλλα-
ξιµότητα, οπότε δεν διαφεύγουν της αναγνώρισης από τους PRRs. Η παρουσία συγκεκριµέ-
νων PAMPs χαρακτηρίζει συγκεκριµένες οµάδες παθογόνων. Οι TLRs χαρακτηρίζονται από 
ευρεία ειδικότητα ως προς τη σύνδεσή τους, ενώ έχει παρατηρηθεί ότι TLRs µε διαφορετικές 
ειδικότητες σύνδεσης συχνά αλληλεπιδρούν προκειµένου να επιτευχθεί η µεταβίβαση του µη-
νύµατος. Χαρακτηριστικό παράδειγµα η αλληλεπίδραση των TLR1 και TLR2 που επιτρέπει την 
κινητοποίηση ανοσιακής απάντησης έναντι λιποπεπτιδίων του µυκοβακτηριδίου [157]. 
2.1. ∆οµή  
Οι TLRs είναι τύπου 1 διαµεµβρανικοί υποδοχείς µε µοριακά βάρη που κυµαίνονται µε-
ταξύ 90-115 kD. Το εξωκυττάριο τµήµα του καθενός, το υπεύθυνο για την αναγνώριση του 
συνδέτη, αποτελείται από 19-25 συνεχόµενα αντίγραφα της LRR περιοχής [158]. Τα πρώτα 
10 αµονοξέα όλων των LRR περιοχών είναι ίδια και υπεύθυνα για τη δηµιουργία µιας β-
αλυσίδας. Το υπόλοιπο τµήµα ποικίλει τόσο ως προς την ακολουθία των αµινοξέων όσο και 
ως προς το µήκος και τη δοµή και σχηµατίζει µια α-έλικα. ∆εδοµένου ότι οι α-έλικες είναι 
πλατύτερες από τις β-αλυσίδες κάθε LRR έχει τελικά τη µορφή θηλιάς και το σύνολό τους 
στον υποδοχέα έχει πεταλοειδή µορφή. Στα συµπλέγµατα LRR-συνδέτη η θέση σύνδεσης ε-
ντοπίζεται πάντοτε στην κοίλη επιφάνεια του πετάλου, που δηµιουργείται τελικά από τις β-
αλυσίδες. Η β-επιφάνεια σε έναν TLR εκτιµάται ότι κυµαίνεται σε επίπεδα 6000-8500 Å2, µέ-
γεθος πολύ µεγάλο συγκριτικά µε την επιφάνεια σύνδεσης αντιγόνων που φέρουν τα αντι-
σώµατα. Το συγκεκριµένο γεγονός 
ενδεχόµενα συνεπάγεται την ύπαρξη 
πολλών θέσεων σύνδεσης στην επι-
φάνεια ενός υποδοχέα και εικάζεται 
ότι εν µέρει ευθύνεται για την ικα-
νότητα ενός TLR να αναγνωρίζει 
πληθώρα συνδετών ετερογενών ως 
προς τη δοµή τους. Σε κάθε LRR πε-
ριλαµβάνονται 24-29 αµινοξέα και 
φαίνεται πως οι παρεµβολές αµινο-
ξέων ή άλλες µεταβολές σε συγκε-
κριµένες θέσεις και ιδιαίτερα µετά το 
δέκατο πέµπτο αµινοξύ επηρεάζουν 
την αλληλεπίδραση µε τους συνδέ-
τες (εικ. 1).  
Αναφορικά µε το ενδοκυττά-
ριο τµήµα των TLRs, όπως ήδη α-
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:36 EET - 137.108.70.7
32 
ναφέρθηκε, φέρεται ως πεδίο TIR, είναι 
πανοµοιότυπο µε το αντίστοιχο του IL-
1R και χαρακτηρίζεται από την παρου-
σία τριών οµόλογων περιοχών γνωστών 
ως box 1, -2 και -3. Το πεδίο TIR απα-
ντάται σε διάφορες διαµεµβρανικές 
πρωτεΐνες, όπως ο IL-1R και ο IL-18R, 
αλλά και σε πολλές κυτταροπλασµατι-
κές προσαρµοστικές πρωτεΐνες, όπως οι 
MyD88 και TIRAP, οι οποίες συµµετέ-
χουν στη µεταβίβαση του µηνύµατος 
των TLRs. Είναι ενδιαφέρον ότι όλες οι 
πρωτεΐνες των φυτών και των ζώων 
που φέρουν το πεδίο TIR εµπλέκονται 
σε µηχανισµούς            
                                                                   άµυνας του ξενιστή (εικ. 2). 
2.2. Κυτταρική κατανοµή και µεµβρανική έκφραση 
Οι TLRs εκφράζονται από όλα τα ανοσοϊκανά κύτταρα, τα πρότυπα έκφρασης ωστόσο 
διαφέρουν. Έτσι, για παράδειγµα τα ουδετερόφιλα εκφράζουν όλους τους TLRs εκτός του 
TLR3, ενώ τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) εµφανίζουν διαφορετικά πρότυπα έκφρασης ανάλο-
γα µε το στάδιο ωρίµανσης, την προέλευση και την εντόπισή τους στον οργανισµό (πίν. 4). 
Πίνακας 4: Έκφραση TLRs από ανοσοκύτταρα. 
Ανοσοκύτταρο TLR Ανοσιακή απάντηση 
Μονοκύτταρα 1, 2, 4, 5, 6, 8  
Μυελοειδή DCs 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 Παραγωγή IL-12, TNF-α, IL-6  
Μακροφάγα 1-9  Καταστροφή στα φαγοσώµατα  
Κυψελιδικά µακροφάγα 1, 2, 4 / CD14 7, 8   ∆ιατήρηση στείρου του κυψελιδικού διαµερίσµατος  
Ουδετερόφιλα Όλοι εκτός του TLR3 Καταστροφή στα φαγοσώµατα 
Σιτευτικά 2, 4, 6, 8    Απελευθέρωση κυτταροκινών και χηµειοκινών 
Βασεόφιλα 2, 4, 9, 10  ∆ιέγερση αλλεργικών αντιδράσεων 
CD8 DCs  1, 2, 6, 3, 9 Παραγωγή IL-12 
Πλασµατοκυτταρικά DCs 7, 9, 10  Παραγωγή IFN-α 
CD11b DCs  1, 2, 5, 6, 3, 7, 9  Παραγωγή κατασταλτικής IL-10 
Τ-λεµφοκύτταρα 2, 4, 5, 3, 9  Καταστολή από TGF-β 
Β-λεµφοκύτταρα 
          Χαµηλή έκφραση 
1, 2, 6, 7, 9, 10 
3, 4, 5, 8 
Παραγωγή αντισωµάτων  
 
Εικόνα 2: Η δοµή των TLRs σε σύγκριση µε εκείνη των 
υποδοχέων της οικογένειας του IL-1R.  
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Εκτός από τα ανοσοκύτταρα, οι TLRs εκφράζονται και από άλλους ιστούς, ιδιαίτερα 
εκείνους που έρχονται σε άµεση επαφή µε το εξωτερικό περιβάλλον, όπως τα επιθήλια και τα 
ενδοθήλια. Μάλιστα η κατανοµή της έκφρασής τους είναι τέτοια ώστε ταυτόχρονα να καθί-
σταται εφικτή η ανοχή έναντι της ενδογενούς χλωρίδας. Έτσι, για παράδειγµα, στα κύτταρα 
του εντερικού επιθηλίου ο TLR5 εκφράζεται στην πλαγιοβασική αλλά όχι και στην κορυφαία 
επιφάνειά τους, ενώ ο TLR4 εµφανίζει χαµηλή έκφραση σε φυσιολογικές συνθήκες, η οποία 
φαίνεται ότι αυξάνεται σε ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα. Επαγωγή της έκφρασης των TLRs 
υπό την επίδραση άσηπτης φλεγµονής έχει επίσης παρατηρηθεί και σε άλλους ιστούς,        
όπως οι καρδιακές και οι λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. 
 
Εικόνα 3: Οι συνδέτες και η κατανοµή των TLRs στα κυτταρικά διαµερίσµατα.            
  
Αναφορικά µε την κυτταρική εντόπισή τους οι TLR1, 2, 4, 5, 6 και 11 εκφράζονται 
στην επιφάνεια, ενώ οι TLR3, 7, 8 και 9 ενδοκυττάρια [159]. Η κατανοµή τους στο κύτταρο 
εξυπηρετεί µε τον καλύτερο δυνατό τρόπο το στόχο της απρόσκοπτης και επωφελούς αλλη-
λεπίδρασης µε τους συνδέτες. Για παράδειγµα, η ενδοκυττάρια έκφραση του TLR9 στα ενδο-
σώµατα επιτρέπει την επαφή µε τυχόν περιεχόµενο ιικό και βακτηριδιακό DNA αποτρέποντας 
ταυτόχρονα την αναγνώριση του DNA του ξενιστή. Με βάση την ειδικότητα σύνδεσής τους 
διακρίνουµε τους TLRs 1, 2, 4 και 6 που αναγνωρίζουν λιπίδια, τους TLRs 5 και 11 ως συν-
δέοντες πρωτεΐνες και τους TLRs 3, 7, 8 και 9 οι οποίοι αναγνωρίζουν νουκλεϊνικά οξέα ιικής 
ή βακτηριακής προέλευσης (εικ.3). 
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2.3. Σηµατοδότηση 
Η αναγνώριση του παθογόνου από τον TLR κινητοποιεί ένα µονοπάτι µεταβίβασης µη-
νύµατος εν πολλοίς κοινό για το σύνολο των συγκεκριµένων υποδοχέων (εικ. 4). Αρχικά ε-
πάγεται η δηµιουργία οµοδιµερών του κάθε υποδοχέα, µε την εξαίρεση του TLR2 που σχηµα-
τίζει ετεροδιµερή µε τον TLR1 και τον TLR6, καθώς και στερεοχηµικών µεταβολών των µορί-
ων τους. Αποτέλεσµα είναι η συρροή και η σύνδεση, στο ενδοκυττάριο τµήµα των υποδοχέ-
ων, προσαρµοστικών πρωτεϊνών, οι οποίες φέρουν επίσης πεδία TIR. Η σύνδεση συγκεκριµέ-
νων κατά περίπτωση προσαρµοστικών πρωτεϊνών καθορίζει, σε σηµαντικό βαθµό, την ειδικό-
τητα της µεσολαβούµενης από την TLR-αναγνώριση απάντησης. Όλοι οι TLRs, εκτός του 
TLR3, χρησιµοποιούν για τη µεταβίβαση µηνύµατος το µυελοειδή παράγοντα διαφοροποίησης 
(MyD88). Η MyD88-µεσολαβούµενη οδός επάγει τη φερόµενη ως πρώιµης φάσης ενεργοποί-
ηση του NF-κΒ, η οποία οδηγεί στην παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών. Συγκεκριµένα, 
ακολουθεί η προσέλκυση της σχετιζόµενης µε την πρωτεϊνική κινάση σερίνης-θρεονίνης του 
υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1-κινάση (IRAK-4) µετά από αλληλεπίδραση των περιοχών θα-
νάτου. Η τελευταία επάγει τη φωσφορυλίωση της IRAK-1, η οποία συνδέεται µε τον παράγο-
ντα που σχετίζεται µε τον TNF-υποδοχέα (TRAF-6). Από αυτό το σηµείο συνεχίζουν διαφορε-
τικά µονοπάτια. Το ένα οδηγεί, µέσω της κινάσης TAK-1 και του συµπλέγµατος ΙΚΚ, στη διά-
σπαση του IκΒ και τη µετακίνηση στον πυρήνα του πυρηνικού παράγοντα κB (NF-κB). 
  
Εικόνα 4: Οι οδοί µεταβίβασης µηνύµατος από τους TLRs 
  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:36 EET - 137.108.70.7
35 
Στο δεύτερο µονοπάτι η ενεργοποίηση των MAP κινασών p38 και JNK καταλήγει στην 
ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα AP-1. Το τρίτο µονοπάτι οδηγεί στην ενεργοποί-
ηση του IRF-5, που επίσης µετακινείται στον πυρήνα. Οι TLR7 και TLR9 σε pDCs µέσω της 
ίδιας οδού µπορούν να διεγείρουν και την ενεργοποίηση του IRF-7, ο οποίος µετακινείται στη 
συνέχεια στον πυρήνα και επάγει την παραγωγή IFN-α. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της οδού 
σηµατοδότησης των TLR2 και TLR4 αποτελεί η αναγκαιότητα ενός δεύτερου προσαρµογέα 
που φέρει πεδίο TIR, της παρόµοιας του MyD88 πρωτεΐνης (TIRAP/Mal), ταυτόχρονα µε τον 
MyD88, προκειµένου για την επιτυχή έναρξη της µεταβίβασης. 
Ανεξάρτητα από την MyD88-µεσολαβούµενη οδό υπάρχει και η TRIF-µεσολαβούµενη 
οδός η οποία κινητοποιείται από συνδέτες των TLR3, 4, 7 και 9, και επάγει τη φερόµενη ως 
βραδείας φάσης ενεργοποίηση του NF-κΒ. Στη συγκεκριµένη οδό αντίστοιχο του MyD88 ρόλο 
παίζει ο περιέχων πεδίο TIR προσαρµογέας επάγων την παραγωγή IFN-β (TRIF). Επίσης, 
προκειµένου για τον TLR4, αντίστοιχο της Mal ρόλο παίζει το σχετιζόµενο µε το TRIF µόριο 
προσαρµογής (TRAM). Η σηµατοδότηση µπορεί να καταλήξει σε ενεργοποίηση και µετακίνη-
ση στον πυρήνα τόσο του NF-κB, µε αποτέλεσµα την παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκι-
νών, όσο και των IRF-3 και IRF-7, που επάγουν την παραγωγή IFN-α και την έκφραση γονι-
δίων επαγόµενων από αυτή. 
Είναι φανερό ότι η σηµατοδότηση από τους TLRs πρέπει να ρυθµίζεται αυστηρά, ώστε 
να επιτυγχάνονται οι βέλτιστες ανοσιακές απαντήσεις έναντι παθογόνων, χωρίς να κινητοποι-
ούνται οι µηχανισµοί άµυνας ενάντια στην ενδογενή χλωρίδα και χωρίς να είναι εκσεσηµα-
σµένες και τελικά καταστρεπτικές για τον οργανισµό. Η ρύθµιση βασίζεται, όπως ήδη ανα-
φέρθηκε, κατ’ αρχήν στην κυτταρική κατανοµή τους και ακολούθως στην εκλεκτική χρησι-
µοποίηση προσαρµοστικών πρωτεϊνών. Σε ενδοκυττάριο επίπεδο ρυθµιστικό ρόλο ασκούν 
διάφοροι αναστολείς (MyD88s, ST2L, Fliih, IRAK-M, IRAK-1c, β-arrestin), µόρια που δια-
σπούν παράγοντες απαραίτητους για τη σηµατοδότηση (SOCS-1, Triad3A) και µόρια που δια-
ταράσσουν τη φωσφορυλίωση άλλων παραγόντων (Tollip). Κατασταλτικό ρόλο είναι δυνατό 
να παίξουν και κυτταροκίνες, όπως ο TGF-β που προκαλεί διάσπαση του MyD88, ενώ κατα-
στέλλει και την έκφραση του TLR4 [160].  
Η µεταβίβαση του µηνύµατος από τους TLRs καταλήγει στην ενεργοποίηση πληθώρας 
διεργασιών, όπως η ενδοκυττάρωση και η φαγοκυττάρωση, η παραγωγή κυτταροκινών, χη-
µειοκινών και τύπου Ι IFNs, η έκφραση υποδοχέων των χηµειοκινών, η ωρίµανση των παρ-
θένων δενδριτικών κυττάρων κ.ά. ∆ηµιουργεί, επίσης, τη γέφυρα σύνδεσης της φυσικής µε 
την ειδική ανοσιακή απάντηση. Αυτό επιτυγχάνεται µε την επαγωγή της έκφρασης των συν-
διεγερτικών µορίων Β7.1 (CD80) και Β7.2 (CD86) στην επιφάνεια των APCs, τα οποία αλλη-
λεπιδρούν µε το CD28 των Τ-κυττάρων, παρέχοντας έτσι το απαραίτητο δεύτερο µήνυµα για 
την ενεργοποίηση των τελευταίων. Επιπλέον, η σύνδεση TLRs-PAMPs στα ιστικά µακροφάγα 
συνεπάγεται την απελευθέρωση IL-12 που κατευθύνει τη διαφοροποίηση των παρθένων βο-
ηθητικών Τ-κυττάρων προς ΤH1 κύτταρα (εικ. 5). Τέλος, φαίνεται ότι η σηµατοδότηση από 
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τους TLRs επιτρέπει την κινητοποίηση ειδικής ανοσιακής απάντησης επειδή προηγουµένως 
αποκλείει την κατασταλτική δράση των Τ-ρυθµιστικών κυττάρων (Tregs) [161, 162]. Τελικά, 
κύριες συνέπειες της ενεργοποίησης των TLRs είναι η επαγωγή της φλεγµονής και η διαφο-
ροποίηση της ειδικής ανοσιακής απάντησης προς την αποτελεσµατικότερη για την αντιµετώ-
πιση του εκάστοτε παθογόνου κατεύθυνση. 
 
Εικόνα 5: Η σύνδεση της φυσικής µε την ειδική ανοσιακή απάντηση.                    
  
2.4. TLR4 και TLR2 
Το ενδιαφέρον των µέχρι τώρα ερευνών στρέφεται κυρίως στους TLR4 και TLR2, κα-
ταρχήν εξαιτίας του πλήθους και της ετερογένειας των παθογόνων που έχουν την ικανότητα 
να αναγνωρίζουν. Έτσι, ο TLR4 (CD284) αναγνωρίζει πληθώρα συνδετών, µε το ενδιαφέρον 
να εστιάζεται ιδιαίτερα στην αναγνώριση των LPS των Gram-αρνητικών βακτηρίων, εξαιτίας 
της οποίας διερευνάται εµπλοκή του σε αρκετά νοσήµατα (πίν. 3). Η αναγνώριση των LPS 
επιτυγχάνεται µέσω ενός συµπλέγµατος τεσσάρων πρωτεϊνών LBP/CD14/MD-2/TLR4. Ο υπο-
δοχέας CD14, που εντοπίζεται στην επιφάνεια ανοσοϊκανών κυττάρων αλλά και σε διαλυτή 
µορφή στον ορό, δύναται να συνδέει απευθείας LPS. Ωστόσο, η παρουσία της LBP φαίνεται 
ότι ενισχύει κατά 100-1000 φορές την αλληλεπίδραση, έτσι ώστε να κινητοποιείται απάντηση 
µε πολύ µικρότερες συγκεντρώσεις LPS. Ο CD14 στερούµενος ενδοκυττάριου τµήµατος αδυ-
νατεί να µεταβιβάσει µήνυµα και για το λόγο αυτό συνδέεται µε τη γλυκοπρωτεΐνη µυελικής 
διαφοροποίησης 2 (MD-2), η οποία µε τη σειρά της συνδέεται στην LRR περιοχή του TLR4 και 
ξεκινά η σηµατοδότηση. Η MD-2 φαίνεται ότι είναι απαραίτητη και για τη µετακίνηση του 
TLR4 από το ενδοπλασµατικό δίκτυο/συσκευή Golgi στην κυτταρική επιφάνεια. Στα Β-
κύτταρα, ειδικά, η αναγνώριση των LPS επιτυγχάνεται µε τη λειτουργική αλληλεπίδραση του 
TLR4 µε µια ακόµα πρωτεΐνη επιφάνειας, την RP105, η οποία φέρει µια LRR περιοχή δοµικά 
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ανάλογη αυτής των TLRs. Τελικά ο λειτουργικός υποδοχέας της LPS αναγνώρισης συνίσταται 
σε ένα µεγάλο σύµπλεγµα πρωτεϊνών. Όσον αφορά τη διάκριση τύπων LPS φαίνεται ότι µε-
σολαβείται από συγκεκριµένα αµινοξέα σε µια περιοχή που αποτελείται από τα LRR11, LRR12 
και το µεγαλύτερο τµήµα του LRR10. Οσον αφορά την αναγνώριση ενδογενών συνδετών, 
φαίνεται ότι απαιτούνται πολύ µεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτών για την ενεργοποίηση του 
TLR4 συγκριτικά µε τις ελάχιστες συγκεντρώσεις των LPS που αρκούν για την πυροδότηση 
της µεταβίβασης του µηνύµατος.  
Η ευρύτατη ειδικότητα σύνδεσης που χαρακτηρίζει τον TLR2 (CD282) (πίν. 3) αποδίδε-
ται, συνήθως, στην ικανότητά του, µοναδική µεταξύ όλων των TLRs, να δηµιουργεί ετεροδι-
µερή µε άλλους TLRs µε τους οποίους µοιράζεται δοµική συγγένεια. Έτσι, έχει διαπιστωθεί ότι 
συνδυάζεται λειτουργικά µε τον TLR6, προκειµένου να αναγνωρίσει τα διακυλλιποπεπτίδια 
του µυκοπλάσµατος, αλλά και να πυροδοτήσει την ανοσιακή απάντηση στην πεπτιδογλυκάνη 
του S. aureus. Επιπρόσθετα, η λειτουργική αλληλεπίδρασή του µε τον TLR1 είναι απαραίτητη 
για την αναγνώριση των τριακυλλιποπεπτιδίων πληθώρας βακτηρίων και των µυκοβακτηρι-
δίων. Φαίνεται, ότι και στην περίπτωση του TLR2 η ανοσιακή απάντηση χρησιµοποιεί τους 
υποδοχείς LBP και CD14 [163]. Ωστόσο, µέχρι τώρα δεν είναι ξεκάθαρο αν η δηµιουργία των 
ετεροδιµερών του TLR2 µε άλλους TLRs εµφανίζεται αυτόµατα ή αν διεγείρεται από την πα-
ρουσία των αντίστοιχων µικροβιακών συνδετών. Σε συνδυασµό µε αυτά, η ταυτόχρονη διέ-
γερση του TLR2/TLR6 και της ∆εκτίνης-1 από το συστατικό του τοιχώµατος των µυκήτων ζυ-
µοζάνη, λειτουργεί συνεργικά επί της απελευθέρωσης TNF-α και IL-12 από τα µακροφάγα και 
τα δενδριτικά κύτταρα. Τέλος, έχει δειχθεί ότι ο TLR2 µεσολαβεί τη διέγερση των κυττάρων 
της φυσικής ανοσίας από οξειδωτικούς παράγοντες, για να ακολουθήσει η απελευθέρωση IL-
8 και η προσέλκυση ουδετεροφίλων στο σηµείο της βλάβης. 
Η σηµασία που αποδίδεται στους δύο αυτούς υποδοχείς, και κατ’ επέκταση η ταυτόχρο-
νη εξέταση πολυµορφισµών τους στην παρούσα µελέτη, οφείλεται εν πολλοίς και στη συνέρ-
για που χαρακτηρίζει τη λειτουργία τους. Είναι γνωστό, ότι το ίδιο κύτταρο δύναται να κινη-
τοποιεί απάντηση δεχόµενο ενεργοποίηση από διαφορετικούς συνδέτες, δεδοµένου ότι φέρει 
στην επιφάνειά του TLRs µε ποικίλες ειδικότητες σύνδεσης. Εξάλλου, το ίδιο παθογόνο µπο-
ρεί να ενεργοποιεί ταυτόχρονα διαφορετικούς TLRs, εν προκειµένω τους TLR2 και TLR4, ό-
ντας φορέας των αντίστοιχων PAMPs. Επιπλέον, φαίνεται ότι η ανοσιακή απάντηση που επά-
γεται από συγκεκριµένο συνδέτη σε ένα τύπο κυττάρων ενισχύεται παρακρινώς µε την επί-
δραση µεσολαβητών που απελευθερώνονται από κύτταρα άλλου τύπου, τα οποία έχουν προ-
ηγουµένως ενεργοποιηθεί από άλλο TLR-συνδέτη. Σε συνδυασµό µε αυτά, η ενεργοποίηση 
διαφορετικού τύπου κυττάρων από διαφορετικούς TLR-συνδέτες έχει δειχθεί ότι επάγει, τελι-
κά, εντονότερη ανοσιακή απάντηση συγκριτικά µε την ενεργοποίηση από ένα συνδέτη [164, 
165, 166, 167].  
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:36 EET - 137.108.70.7
38 
3. Γενετική του TLR4 
Πρόκειται για τον καλύτερα µελετηµένο TLR. Στο γονίδιό του, που εδράζεται στο µακρύ 
σκέλος του χρωµοσώµατος 9 (θέση 9q32-33), έχουν αναγνωριστεί αρκετοί SNPs, που ανι-
χνεύονται µε διαφορετικές συχνότητες µεταξύ ατόµων διαφορετικής εθνικής προέλευσης. Για 
αρκετούς έχει διερευνηθεί πιθανή συσχέτιση µε νοσήµατα, ωστόσο, σε Καυκάσιους, ενδιαφέ-
ροντα ευρήµατα αφορούν κυρίως σε δύο από αυτούς. Ο πρώτος προκύπτει από µετάπτωση 
µιας αδενίνης σε γουανίνη 896 bp (+896) από το σηµείο έναρξης της µετάφρασης (A896G, 
rs4986790), η οποία συνεπάγεται αντικατάσταση ασπαρτικού οξέος από γλυκίνη στη θέση 
299 της αµινοξικής αλληλουχίας (Asp299Gly, D299G). Εντοπίζεται στο εξόνιο 4 και επηρεάζει 
την LRR10. Ο δεύτερος προκύπτει από τη µετάπτωση µιας κυτοσίνης σε θυµίνη στη θέση 
+1196 (C1196T, rs4986791) και συνεπάγεται την αντικατάσταση θρεονίνης από ισολευκίνη 
στη θέση 399 (Thr399Ile, T399I). Ιδιαίτερα όσον αφορά την LRR περιοχή, το Asn, που στη 
συνήθη ακολουθία των LRR-9, -10 και -11 στους TLRs εντοπίζεται στη θέση 10, στον TLR4 
αντικαθίσταται από υδρόφοβα αµινοξέα, µε αποτέλεσµα το σπάσιµο δεσµών υδρογόνου και 
τελικά την αύξηση της ευελιξίας της περιοχής. Οι δύο πολυµορφισµοί επηρεάζουν το εξωκυτ-
τάριο κοµµάτι της πρωτεΐνης, είναι κοινά γενετικώς αποµονωµένοι και τα αποτελέσµατα αρ-
κετών ερευνών υποστηρίζουν επίδρασή τους στη λειτουργία του υποδοχέα. Αξίζει να σηµειω-
θεί ότι η συχνότητα µε την οποία απαντώνται σε Καυκάσιους είναι σηµαντικά µεγαλύτερη από 
αυτή που διαπιστώνεται σε άτοµα κίτρινης φυλής, σε µελέτες των οποίων πολύ συχνά ανα-
φέρεται αδυναµία ανίχνευσής των συγκεκριµένων πολυµορφισµών (πιν. 5). Στη συνέχεια θα 
αναφερθούν αποτελέσµατα µελετών στις οποίες διερευνήθηκε η σηµασία της παρουσίας των 
δύο πολυµορφισµών σε διάφορα νοσήµατα. 
 Αρχικά παρατηρήθηκε ότι οι φέροντες ταυτόχρονα τους δύο πολυµορφισµούς (D299G, 
T399I), ετεροζυγώτες ή οµοζυγώτες, χαρακτηρίζονταν από ελαττωµένη απαντητικότητα των 
αεραγωγών σε εισπνεόµενους LPS προερχόµενους από E. coli. Η εκτίµηση βασίστηκε στη µέ-
τρηση του FEV1 και έγινε σε σχέση µε τους φέροντες σε οµοζυγωτία το wt αλλήλιο. Επίσης, 
εµφάνιζαν ελαττωµένη έκφραση του TLR4 στην κορυφαία επιφάνεια των επιθηλιακών κυττά-
ρων των αεραγωγών τους. Μάλιστα, η αποκατάσταση της έκφρασης του wt αλληλίου αποκα-
θιστούσε την απαντητικότητα σε LPS επιθηλιακών κυττάρων των αεραγωγών και κυψελιδι-
κών µακροφάγων προερχόµενων από ετεροζυγώτες [168]. Τα ευρήµατα επιβεβαιώθηκαν από 
µεταγενέστερη µελέτη, η οποία βασίστηκε στην εκτίµηση δεικτών φλεγµονής (αριθµός λευ-
κοκυττάρων περιφερικού αίµατος, CRP, LBP). ∆ιαπιστώθηκε συστηµατική υποαπαντητικότητα 
των ετεροζυγωτών φορέων των δύο SNPs µετά από εισπνοή LPS από E. coli [169]. Επιπλέον, 
in vitro, 4h µετά από διέγερση PBMCs υγειών ενηλίκων µε LPS διαπιστώθηκε µικρότερη απε-
λευθέρωση IL-6 στους φορείς του πολυµορφισµού D299G [170].  
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 Πίνακας 5: Συχνότητα πολυµορφικών αλληλίων του TLR4 σε διάφορους πληθυσµούς. 







Νεοζηλανδοί  188 8.5% 8.5% Hong et al (2007) 
Λευκοί Αµερικανοί 23 4.5% 4.3% Benjamin et al (2002) 
Έλληνες 100 3% 1% Gazouli et al (2005)  
Λευκοί Βέλγοι 139 5% ∆Π Franchimont et al (2004) 
Γερµανοί 145 4% 4% Torok et al (2004) 
Γερµανοί  116 5.6% 6% Schmitt et al (2002) 
Γερµανοί  160 5% ∆Π Von Aulock et al (2003) 
Σκωτσέζοι 80 5% 5% Erridge et al (2003) 
Αµερικανοί  83 6.6% 6.6% Arbour et al (2000) 
Λευκοί Γάλλοι  73 5.5% 5.5% Lorenz et al (2002) 
Ιταλοί  810 3.5% 2.9% Kiechl et al (2002) 
Γερµανοί  199 3.8% 4.8% Brand et al (2005) 
Ολλανδοί  170 5.3% ∆Π Ouburg et al (2005) 
Σκωτσέζοι  189 8.8% ∆Π Arnott et al (2004) 
Ούγγροι  200 6.3% ∆Π Lakatos et al (2005) 
Άγγλοι  179 5.9% ∆Π Yang et al (2004) 
Αµερικανοί & Άγγλοι  1432 0.84% ∆Π Forrest et al (2006) 
Άγγλοι  1400 5% ∆Π Yang et al (2003) 
Γερµανοί  668 5.46% ∆Π Nieters et al (2006) 
Κροάτες  88 2.27% 2.87% Boraska  et al (2006) 
Ισπανικής καταγωγής Αµερικανοί  24 4% 4.2% Benjamin et al (2002) 
Αφρικανοί Μαύροι Αµερικανοί  24 15% 6.2% Benjamin et al (2002) 
Ασιάτες 
Ιρανοί  111 20.7% ∆Π Rezazadeh et al (2005) 
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Βέβαια, άτοµα µε ίδιο γονότυπο ως προς το TLR4 φαινοτυπικά δεν εκδηλώνουν την ί-
δια απάντηση των αεραγωγών στους LPS, γεγονός που έχει δειχθεί και σε πειραµατόζωα 
[171]. Έτσι, ισχυρή παραµένει η εκτίµηση ότι και άλλα γονίδια µετέχουν στη ρύθµιση της 
συγκεκριµένης απάντησης. Πρόσφατα, δείχθηκε ότι LPS διαφορετικής βακτηριακής προέλευ-
σης επάγουν διαφορετικές απαντήσεις από PBMCs που φέρουν ή όχι τον πολυµορφισµό 
D299G. Συγκεκριµένα, παρουσία του πολυµορφισµού, η διέγερση µε LPS από S. typhimuri-
um επάγει µικρότερη απελευθέρωση IL12p70 και φοσφορυλίωση του IκB-α. Αυτές οι διαφο-
ρές δεν παρατηρούνται µετά από διέγερση µε LPS από E. coli [172]. Ωστόσο, άλλες µελέτες 
απέτυχαν να επαναλάβουν τα ευρήµατα τόσο σε PBMCs όσο και κατά τον ex vivo έλεγχο αί-
µατος. Έτσι, µετά από διέγερση µε LPS, ενδογενείς και εξωγενείς συνδέτες του TLR4, δεν δι-
απιστώθηκε διαταραχή της παραγωγής κυτταροκινών (TNF-α, IL-10, IL-1β, IL-6, IFN-γ, 
GCSF) και CRP παρουσία του D299G πολυµορφισµού [173, 174, 175], οπότε προτάθηκε ότι 
τα αρχικά ευρήµατα πρέπει να αποδοθούν σε άλλα αίτια. 
Η πρώτη παρατήρηση αποτέλεσε το έναυσµα για τη διερεύνηση της σηµασίας των δύο 
πολυµορφισµών του TLR4 στην ανάπτυξη και την έκβαση λοιµώξεων από Gram-αρνητικά 
βακτήρια. Κατά τη διερεύνηση πιθανής επίδρασης της παρουσίας τους στην ανάπτυξη του 
σηπτικού shock, ο πολυµορφισµός Asp299Gly εντοπίστηκε µόνο µεταξύ των ασθενών και όχι 
µεταξύ των µαρτύρων που επιλέχτηκαν. Μάλιστα, για πρώτη φορά αποµονώθηκε και ανεξάρ-
τητα από τον Thr399Ile. Επιπλέον, βρέθηκε ότι οι σηπτικοί ασθενείς οι φέροντες τα πολυ-
µορφικά αλλήλια βρίσκονταν σε πολύ µεγαλύτερο κίνδυνο προσβολής από Gram-αρνητικές 
λοιµώξεις [176]. Τα αποτελέσµατα επαναλήφθηκαν αργότερα σε ασθενείς µονάδας εντατικής 
θεραπείας, όπου διαπιστώθηκε µεγαλύτερη επίπτωση Gram-αρνητικών λοιµώξεων µεταξύ 
των φορέων των πολυµορφισµών [177]. Εξάλλου, σε ασθενείς µονάδας εντατικής θεραπείας 
µε διαγνωσµένο SIRS η παρουσία του Asp299Gly συσχετίστηκε µε σοβαρότερη κλινική εκδή-
λωση και δυσµενέστερη έκβαση του συνδρόµου [178].  
Ακολούθως, αναζητήθηκαν συσχετίσεις µε πλήθος λοιµώξεων, κυρίως από Gram-
αρνητικά βακτήρια. Έτσι, παρατηρήθηκε ότι µεταξύ ασθενών µε οστεοµυελίτιδα ανευρίσκο-
νται συχνότερα οµοζυγώτες ως προς τον πολυµορφισµό D299G. Μάλιστα, οι φέροντες αυτόν 
βρέθηκε ότι είναι περισσότερο ευάλωτοι στην ανάπτυξη Gram-αρνητικής και αιµατογενούς 
οστεοµυελίτιδας και, ενδεχοµένως, στη χρονιότητα της λοίµωξης.  Στην ίδια µελέτη, η οµο-
ζυγωτία ως προς τον D299G συσχετίστηκε µε διαταραχή της απάντησης των ουδετεροφίλων 
σε LPS. Συγκεκριµένα, διαπιστώθηκε ελαττωµένος ρυθµός αυτόµατης και επαγόµενης από 
LPS απόπτωσης των τελευταίων, µείωση της φωσφορυλίωσης του ΙκΒ-α και αδυναµία τους 
να αυξήσουν την παραγωγή IL-6 µετά από την αντίστοιχη διέγερση [179]. Σε Κινέζους, ο 
πολυµορφισµός παρατηρήθηκε ότι εµφανιζόταν συχνότερα µεταξύ ασθενών µε οξεία παγκρε-
ατίτιδα και παγκρεατική λοίµωξη συγκριτικά µε υγιείς εθελοντες. Επίσης, η επίπτωση Gram-
αρνητικής λοίµωξης ήταν υψηλότερη στους ασθενείς µε οξεία παγκρεατίτιδα, φορείς του 
D299G σε σχέση µε τους ασθενείς µε wt γονότυπο [180]. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι η πα-
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ρουσία του πολυµορφισµού επηρεάζει την ανοσιακή απάντηση που κινητοποιείται έναντι 
κολπικών βακτηρίων, τουλάχιστον κατά την περίοδο της εγκυµοσύνης. Έτσι, έγκυες φορείς 
του πολυµορφισµού D299G εµφάνισαν πάνω από 10 φορές υψηλότερα επίπεδα αποικισµού 
µε Gardnerella vaginalis και δεκαπλάσια αύξηση στην κολπική συγκέντρωση αναερόβιων 
Gram-αρνητικών βακτηρίων. Μάλιστα, σε οµοζυγώτες παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα 
κολπικής συγκέντρωσης IL-1 και IL-1ra [181]. Επιπλέον, κατά τον in vitro έλεγχο της ανοσι-
ακής απάντησης επιθηλιακών κυττάρων των ούλων µετά από διέγερση µε Porphyromonas 
gingivalis διαπιστώθηκε µειωµένη απαντητικότητα των ετερόζυγων ως προς τον D299G κυτ-
τάρων σε σχέση µε τα wt κύτταρα [182].  
Σε αντίθεση µε αυτά, µελέτη των δύο πολυµορφισµών του TLR4 σε ασθενείς µε νόσο 
των Λεγεωναρίων κατέδειξε µειωµένη συχνότητα εµφάνισης των πολυµορφικών αλληλίων 
ανάµεσα στους ασθενείς σε σχέση µε τους µάρτυρες. Το αποτέλεσµα συνηγορεί υπέρ προ-
στατευτικού ρόλου αυτών στην ανάπτυξη της συγκεκριµένης νόσου [183]. Εξάλλου, αρκετές 
µελέτες καταλήγουν στο ότι δεν υπάρχει συσχέτιση της παρουσίας των δύο πολυµορφισµών 
του TLR4 µε άλλες Gram-αρνητικές λοιµώξεις, όπως µε τη µηνιγγιτιδοκοκκική λοίµωξη 
[184], τον πυρετό Q [185], καθώς και µε τη βαρύτητα και έκβαση της σήψης από Gram-
αρνητικά βακτήρια [186]. Εποµένως, εν πολλοίς τα αποτελέσµατα παραµένουν αντιφατικά. 
Το γεγονός της αναγνώρισης της πρωτεΐνης σύντηξης του RSV από τον TLR4 οδήγησε 
στη διερεύνηση της σηµασίας της παρουσίας των δύο πολυµορφισµών του στην ανάπτυξη και 
εξέλιξη της βρογχιολίτιδας της προκαλούµενης από τον RSV σε παιδιά. Εξάλλου, έχει παρα-
τηρηθεί ότι σε ποντίκια µε ανεπάρκεια του υποδοχέα η προσβολή των πνευµόνων από τον ιό 
παρατείνεται. Πράγµατι, οι δύο πολυµορφισµοί D299G και T399I, συσχετίστηκαν µε σοβαρή 
λοίµωξη από RSV σε τελειόµηνα νεογνά στο Ισραήλ [187]. Η επίπτωσή τους ήταν 16,2% και 
17,2% αντίστοιχα στα προσβεβληµένα νεογνά και 4,4%, και των δύο, στην οµάδα των µαρ-
τύρων. Επιπλέον, κατά τον έλεγχο PBMCs νεογνών µε σοβαρή βρογχιολίτιδα από RSV, που 
απαιτούσε νοσηλεία σε ΜΕΘ, διαπιστώθηκε ότι εµφάνιζαν µειωµένη απαντητικότητα σε LPS, 
συγκριτικά µε PBMCs νεογνών µε ελαφρότερες µορφές της νόσου. Μεταξύ των νεογνών µε 
σοβαρή βρογχιολίτιδα και υποαπαντητικότητα των PBMCs 40% έφερε τον D299G, ποσοστό 
πολύ µεγαλύτερο από το αντίστοιχο στις οµάδες των νεογνών µε ελαφρότερη νόσο (15% και 
0%) [188]. Πρόσφατα, εξετάστηκε η επίπτωση των πολυµορφισµών D299G και T399I σε 105 
νεογνά υψηλού κινδύνου και µικρά παιδιά, µε διαγνωσµένη βρογχιολίτιδα από RSV, στις Η-
ΠΑ. Τα ποσοστά των ετεροζυγωτών ανέρχοταν στο 89,5% και 87,6% αντίστοιχα και ήταν 
πολύ µεγαλύτερα συγκριτικά µε αυτά που βρέθηκαν στον πληθυσµό των µαρτύρων (10,5% 
και 6,5% αντίστοιχα) [189]. Ωστόσο, τα προηγούµενα αποτελέσµατα αµφισβητήθηκαν από 
ανάλογη µελέτη ασθενών-µαρτύρων, παιδιών µε ή χωρίς λοίµωξη από RSV αντίστοιχα, στον 
Καναδά, στην οποία ο D299G ανιχνεύτηκε µε την ίδια συχνότητα στις δύο οµάδες. Επιπλέον, 
δεν φάνηκε να επηρεάζει την επαγόµενη από τη διέγερση του TLR4 παραγωγή κυτταροκινών 
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[190]. Επίσης, ανάλογη µελέτη σε Ιάπωνες δεν πέτυχε να ανιχνεύσει τους δύο πολυµορφι-
σµούς σε κανένα από τα εξεταζόµενα άτοµα [191].  
Οι δύο πολυµορφισµοί του TLR4 έχουν ελεγχθεί και σε σχέση µε τη φλεγµονώδη νόσο 
του εντέρου, η οποία θεωρείται πολυπαραγοντική, πιστεύεται ότι εκδηλώνεται σε γενετικό 
υπόβαθρο και στην οποία πιθανολογείται η συµµετοχή ανοσοϊκανών γονιδίων. Μάλιστα, σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn έχει διαπιστωθεί αυξηµένη έκφραση του TLR4 στα επιθηλιακά 
κύτταρα του εντέρου, κάτι που δεν ισχύει για τους TLR2 και TLR5, ενώ η έκφραση του TLR3 
φαίνεται ότι ελαττώνεται. Σύµφωνα µε ορισµένες µελέτες η παρουσία των TLR4-SNPs σχετί-
ζεται µε αυξηµένο κίνδυνο για νόσο του Crohn και για ελκώδη κολίτιδα, εύρηµα που υποστη-
ρίζεται και από δύο µετα-αναλύσεις (πιν. 6). Μάλιστα, ο κίνδυνος φαίνεται να αυξάνεται µε 
την ταυτόχρονη ύπαρξη συγκεκριµένων πολυµορφισµών στο γονίδιο του ενδοκυττάριου υ-
ποδοχέα των µονοκυττάρων για βακτηριακά συστατικά CARD15/NOD2. Ωστόσο, άλλες µελέ-
τες αποκλείουν σηµασία των δύο πολυµορφισµών του TLR4 στην ανάπτυξη φλεγµονώδους 
νόσου του εντέρου. Αξίζει να σηµειωθεί ότι κατά ένα σηµαντικό µέρος, αν και όχι στο σύνολό 
τους, οι τελευταίες αφορούν σε µη ανήκοντες στην καυκάσια φυλή, όπου οι συγκεκριµένοι 
πολυµορφισµοί ανιχνεύονται σπάνια ή και καθόλου [192, 193, 194, 195, 196]. 
Πίνακας 6: Μετα-αναλύσεις µελετών συσχέτισης του Asp299Gly του TLR4 µε τη φλεγµονώδη νόσο του 
εντέρου. 
Μελέτη Συσχέτιση 
Hume GE et al, 2008 [197] Ν. Crohn 
Browning BL et al, 2007 [198] N.Crohn και ελκώδης κολίτιδα 
 
Η ίδια λογική κατευθύνει και την αναζήτηση συσχετίσεων της παρουσίας των πολυ-
µορφισµών του TLR4 µε την ανάπτυξη της σαρκοείδωσης. Σε αυτή την αγνώστου αιτιολογί-
ας, συστηµατική, κοκκιωµατώδη νόσο, παρατηρείται έντονη ενεργοποίηση της κυτταρικής 
ανοσιακής απάντησης στα προσβεβληµένα όργανα, συνήθως αρχικά στον πνεύµονα. Πιθανο-
λογείται ότι η επίδραση ενός, άγνωστου µέχρι τώρα, εξωγενούς αντιγονικού διεγέρτη σε ά-
τοµα γενετικώς προδιατεθειµένα πυροδοτεί την έναρξή της. Ο ρόλος των βακτηρίων εξετάζε-
ται επισταµένως και, κατ’ επέκταση, τυχόν εµπλοκή του TLR4. Πράγµατι, έχει αναφερθεί συ-
χνότερη παρουσία των πολυµορφισµών D299G και T399I µεταξύ ασθενών µε χρόνια πορεία 
της σαρκοείδωσης συγκριτικά µε υγιείς µάρτυρες, όχι όµως και µεταξύ ασθενών µε οξεία 
προσβολή από τη νόσο [199]. Επιπλέον, η ανάλυση των γενετικών τόπων των TLRs σε οικο-
γένειες µέλη των οποίων εµφάνισαν σαρκοείδωση έδειξε σηµαντική σύνδεση της νόσου µε 
τόπους του TLR4, γεγονός που ενίσχυσε την υπόθεση της σηµασίας της παρουσίας των συ-
γκεκριµένων πολυµορφισµών στην ανάπτυξη της νόσου [200]. Ωστόσο, καθώς δεν έχει επα-
ναληφθεί το αποτέλεσµα της πρωτοαναφερόµενης µελέτης, πιθανολογείται και η σηµασία άλ-
λων SNPs στο TLR4 ή κοντά σε αυτό. Εξάλλου, µελέτη σε ελληνικό πληθυσµό δεν συσχέτισε 
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τη σαρκοείδωση µε τους δύο συγκεκριµένους TLR4-SNPs, αλλά µε τον C-159T πολυµορφισµό 
του προαγωγέα του CD14 [201]. Πρόσφατα, διαπιστώθηκε, κυτταροµετρικά, υψηλότερη έκ-
φραση των TLR4 και TLR2 σε PBMCs ασθενών µε σαρκοείδωση συγκριτικά µε µάρτυρες, γε-
γονός που συντηρεί το ενδιαφέρον σχετικά µε το ρόλο της φυσικής ανοσίας και των συγκε-
κριµένων υποδοχέων στην παθογένεση της νόσου [202]. 
Η σηµασία των δύο πολυµορφισµών του TLR4 αναζητείται και στη διαδικασία της αθη-
ρωγένεσης, της ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου και κατ’ επέκταση στην εµφάνιση οξέος εµ-
φράγµατος του µυοκαρδίου (ΟΕΜ). Η αθηρωγένεση είναι χρόνια φλεγµονώδης διαδικασία 
στην οποία φαίνεται ότι συµµετέχουν Gram-αρνητικά βακτήρια, όπως τα Chlamydia pneu-
moniae και H. Pylori. Επίσης οι LPS παίζουν καθοριστικό ρόλο, συµβάλλοντας στην οξείδωση 
των χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL), τη δηµιουργία αφρωδών κυττάρων και τη 
θροµβογένεση. Σε αθηρωµατικές πλάκες έχει διαπιστωθεί αυξηµένη έκφραση των TLR1, 
TLR2 και TLR4, γεγονός που σχετίζεται µε ενεργοποίηση του παράγοντα NF-κB και διέγερση 
της έκφρασης γονιδίων της φλεγµονής. ∆ιερευνάται, εποµένως, η υπόθεση του προστατευτι-
κού ρόλου των TLR4-SNPs στη συγκεκριµένη διαδικασία, ως αποτέλεσµα της επαγόµενης δι-
αταραχής της αναγνώρισης των συνδετών του και καταστολής της φλεγµονώδους απάντη-
σης. Εξάλλου η παρουσία του Asp299Gly έχει συσχετιστεί µε ελαττωµένη σύνθεση θροµβο-
ξάνης-Α2 από τα αιµοπετάλια και προτείνεται πως και µε αυτό τον τρόπο δρα προστατευτικά 
έναντι της ανάπτυξης καρδιαγγειακών επεισοδίων [203]. Αποτελέσµατα πληθώρας µελετών, 
ορισµένες εκ των οποίων πραγµατοποιήθηκαν σε µεγάλα δείγµατα πληθυσµών, της τάξεως 
των 3000 ατόµων ή και µεγαλύτερα, υποστηρίζουν τόσο την παραπάνω υπόθεση [204] όσο 
και την αντίθετη θέση [205]. Επιπλέον, αρκετές µελέτες καταλήγουν σε αδυναµία ανάδειξης 
συσχέτισης των δύο πολυµορφισµών µε την αθηρωγένεση [206], τη στεφανιαία νόσο [207, 
208] και την εκδήλωση ΟΕΜ [209] τόσο σε υγιείς όσο και σε άτοµα µε οικογενή υπερχολη-
στεριναιµία [210], καθώς και µε το πάχος έσω-µέσου χιτώνα των καρωτίδων [211]. Επίσης, 
κατά την εκτίµηση της CRP ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα 
τα επίπεδα αυτής στον ορό δεν συσχετίστηκαν µε τους συγκεκριµένους δύο πολυµορφι-
σµούς. Πάντως τα αποτελέσµατα χρήζουν προσεκτικής ανάλυσης, καθώς οι διαφορές µπορεί 
να είναι απόρροια των διαφορετικών κριτηρίων µε βάση τα οποία συµπεριλαµβάνονται οι α-
σθενείς στις µελέτες, του διαφορετικού µεγέθους των δειγµάτων, της διαφορετικής εθνικής 
προέλευσης των συµµετεχόντων και των διαφορών στη στατιστική επεξεργασία. 
Σε συνδυασµό µε αυτά, οι πολυµορφισµοί του TLR4 ελέγχονται και σε σχέση µε τα 
φαινόµενα θρόµβωσης που αναπτύσσονται στην πορεία άλλων νοσηµάτων. Πρόσφατα, σε 
ασθενείς µε αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο και συνοδό θρόµβωση διαπιστώθηκε ελαττωµένη 
επίπτωση των δύο πολυµορφισµών του TLR4 συγκριτικά µε υγιείς δότες, οπότε προτείνεται 
και πάλι η προστατευτική δράση τους [212]. Το συγκεκριµένο εύρηµα αποδίδεται κατ’ αρχήν 
στο γεγονός ότι το µονοπάτι µεταβίβασης µηνύµατος από τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα 
είναι όµοιο µε αυτό του TLR4, οπότε πιθανολογείται µοριακή µίµηση µεταξύ αντιφωσφολιπι-
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δικών και συνδετών του TLR4 και κατ’ επέκταση εµπλοκή του στην επαγόµενη από αντιφω-
σφολιπιδικά αντισώµατα θρόµβωση. Πάντως, στο εργαστήριό µας αυτή η αρνητική συσχέτιση 
µεταξύ αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων και πολυµορφισµών δεν επιβεβαιώθηκε κατά τη 
διερεύνηση της σηµασίας των τελευταίων στην εκδήλωση θρόµβωσης σε ασθενείς µε µυελο-
ϋπερπλαστικά σύνδροµα. Από τη συγκεκριµένη µελέτη διαπιστώθηκε ότι η παρουσία του πο-
λυµορφισµού Asp299Gly πιθανά δρα προστατευτικά επί της θροµβωτικής διαδικασίας σε αυ-
τούς τους ασθενείς και ιδιαίτερα στους πάσχοντες από ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση. Ωστόσο 
οι παρατηρούµενες διαφορές δεν έφτασαν τη στατιστική σηµαντικότητα [213].  
Η σηµασία των δύο πολυµορφισµών του TLR4 αναζητείται και στην ανάπτυξη διαφό-
ρων µορφών καρκίνου. Τα αποτελέσµατα ποικίλουν ανάλογα µε την προέλευση των ατόµων 
και συχνά είναι αντικρουόµενα. Για παράδειγµα, η παρουσία του Τ399Ι πολυµορφισµού έχει 
συσχετιστεί µε καρκίνο του στοµάχου σε Ιταλούς [214] αλλά όχι σε Μεξικανούς [215]. Σί-
γουρα απαιτείται εκτενέστερη µελέτη προκειµένου να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα. 
Πρόσφατα, διατυπώθηκε η εκτίµηση ότι ο TLR4 έχει κεντρικό ρόλο και στην παθογένε-
ση του σακχαρώδους διαβήτη, καθώς µεσολαβεί την επαγόµενη από λιπίδια ενεργοποίηση 
της φλεγµονής και αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, και τον οποίο διεκπεραιώνει ενερ-
γοποιώντας τους IKK, JNK, PKC και SOCS3 και διεγείροντας την απελευθέρωση TNF-α και IL-
6 [216]. Ο πολυµορφισµός Asp299Gly συσχετίστηκε µε ελαττωµένο κίνδυνο ανάπτυξης δια-
βήτη τύπου ΙΙ [217]. Καθώς, µάλιστα, ο διαβήτης αποτελεί και παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου, το αποτέλεσµα βρίσκεται σε συµφωνία µε συµπεράσµατα προ-
αναφερθέντων µελετών υπέρ του προστατευτικού ρόλου του και σε αυτή. Επίσης, οι πολυ-
µορφισµοί Asp299Gly και Thr399Ile, συσχετίστηκαν µε µειωµένη συχνότητα περιφερικής 
νευροπάθειας σε ασθενείς µε διαβήτη τύπου ΙΙ, αλλά όχι τύπου Ι, προτείνοντας έµµεσα την 
ύπαρξη διαφορών στην παθογένεσή της στα δύο νοσήµατα [218]. 
Η δυνατότητα του TLR4 να αναγνωρίζει και ενδογενή σήµατα οδήγησε στην αναζήτηση 
πιθανής εµπλοκής του στην παθογένεση αυτοάνοσων νοσηµάτων. Η σχετική µε τους πολυ-
µορφισµούς του έρευνα καταλήγει σε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Έτσι, από ορισµένες µε-
λέτες δεν προέκυψε συσχέτιση αυτών µε τον κίνδυνο ανάπτυξης ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 
(ΡΑ), ιδιοπαθούς νεανικής αρθρίτιδας και ΣΕΛ [219, 220, 221] σε Καυκάσιους. Ωστόσο, από 
τους Radstake et al o Asp299Gly συσχετίστηκε µε µειωµένο κίνδυνο ΡΑ [222], ενώ από τους 
Roelofs et al µε ελαττωµένη απελευθέρωση IL-6, TNF-α και IL-10 από PBMCs ασθενών µε ΡΑ 
[223]. 
Σε συνδυασµό µε αυτά, εξετάζεται ο ρόλος του TLR4 στην ανάπτυξη της νόσου του 
Alzheimer, δεδοµένου ότι ευρήµατα µελετών συνηγορούν υπέρ της συµµετοχής του σε νευ-
ροεκφυλιστικές διεργασίες. Ο TLR4 εκφράζεται από τη µικρογλοία και έχει δειχθεί ότι η πα-
ρουσία του είναι απαραίτητη για την επαγόµενη από LPS βλάβη των ολιγοδενδριτικών κυττά-
ρων σε µεικτές καλλιέργειες. Επιπλέον, σε πειραµατόζωα µε µετάλλαξη του TLR4 διαπιστώ-
θηκε αντίσταση στην ανάπτυξη βλάβης των νευρώνων από LPS. Πρόσφατα, παρατηρήθηκε 
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πως η έκφραση του TLR4 αυξάνεται σε νευρώνες που εκτίθενται σε β-αµυλοειδές και πως η 
αντίστοιχη διέγερση και η σηµατοδότηση µέσω του TLR4 διεγείρει την απόπτωση των νευρώ-
νων, ενώ η µετάλλαξή του ασκεί προστατευτική δράση έναντι της απόπτωσης [224]. Εξάλ-
λου, σε πειραµατόζωα, δείχθηκε ότι ο TLR4 µεσολαβεί και την αύξηση των κυτταροκινών 
στον εγκέφαλο στη νόσο του Alzheimer [225]. Όσον αφορά την επίδραση των πολυµορφι-
σµών του στην ανάπτυξη της νόσου, η παρουσία του Asp299Gly διαπιστώθηκε ότι είναι συ-
χνότερη µεταξύ υγιών µαρτύρων συγκριτικά µε ασθενείς µε όψιµη εκδήλωση της νόσου του 
Alzheimer [226], γεγονός που υποδηλώνει προστατευτικό ρόλο του πολυµορφισµού του σε 
αυτή.  
Η φλεγµονώδης ανοσιακή απάντηση που αναπτύσσεται στην περιοδοντίτιδα τόσο κατά 
την οξεία εισβολή αυτής όσο και κατά τη χρόνια εξέλιξή της, κινητοποίησε την αναζήτηση 
συµµετοχής των TLRs στην παθογένεσή της, δεδοµένου µάλιστα ότι αναγνωρίζεται πως υ-
πάρχει γενετικό υπόβαθρο. Η σχετική έρευνα αφορά συνήθως ταυτόχρονα τον TLR4 και τον 
TLR2, καθώς για την ανάπτυξη της νόσου ενοχοποιούνται τόσο Gram-αρνητικά βακτήρια όσο 
και η Porphyromonas gingivalis που έχει δειχθεί ότι αναγνωρίζεται από τον TLR2. Στην πλει-
οψηφία τους οι σχετικές µελέτες καταδεικνύουν απουσία συσχέτισης των TLR4-SNPs και του 
TLR2-Arg753Gln µε την οξεία και τη χρόνια νόσο τόσο σε Καυκάσιους [227, 228, 229] όσο 
και σε άτοµα ασιατικής καταγωγής [230, 231]. Εντούτοις, και πάλι δεν υπάρχει οµοφωνία. 
Έτσι, οι δύο πολυµορφισµοί του TLR4 εµφανίζονται να αποτελούν παράγοντες κινδύνου για 
τη χρόνια νόσο σε µελέτη των Schröder et al σε Γερµανούς [232]. Αντίθετα, από τους James 
et al προτείνεται ότι ο Asp299Gly λειτουργεί προστατευτικά έναντι της ανάπτυξης οξείας πε-
ριοδοντίτιδας [233]. Εποµένως περαιτέρω έλεγχος απαιτείται προκειµένου να εξαχθούν αδι-
αµφισβήτητα συµπεράσµατα.  
Η σηµασία της TLR σηµατοδότησης, και κατ’επέκταση της παρουσίας των πολυµορφι-
σµών του TLR4, εξετάζεται και σε σχέση µε την οξεία και χρόνια απόρριψη µοσχεύµατος σε 
µεταµοσχευµένους ασθενείς. Έχει διαπιστωθεί ότι, µετά από µεταµόσχευση καρδιάς, λήπτες 
µε δυσλειτουργία του ενδοθηλίου εµφανίζουν υψηλότερα επίπεδα mRNA και επιφανειακής 
έκφρασης των TLR4 και Β7-1 των περιφερικών µονοκυττάρων και απελευθέρωση IL-12 και 
TNF-α σε σχέση µε υγιείς λήπτες. Αντίθετα, λήπτες που επιβίωσαν για διάστηµα >6ετών δεν 
παρουσιάζουν αύξηση της έκφρασης του TLR4 και των µεσολαβητών της δράσης του, συ-
γκριτικά µε υγιείς µάρτυρες,. Επιπλέον, σε πειραµατόζωα, η οξεία ή χρόνια απόρριψη µο-
σχεύµατος συσχετίστηκε µε υψηλότερα επίπεδα mRNA των TLR4 και Β7-1 [234]. Κατ’ επέ-
κταση, η παρουσία των µεταλλαγµένων αλληλίων, µεµονωµένων ή σε συνδυασµό, σε λήπτες 
πνευµονικού µοσχεύµατος συσχετίστηκε µε ελαττωµένο κίνδυνο οξείας και χρόνιας απόρρι-
ψης, ενώ η παρουσία τους στους δότες δεν φάνηκε να επηρεάζει την έκβαση [235, 236]. 
Ωστόσο, η έρευνα σχετικά µε τη σηµασία τους στην έκβαση µεταµοσχεύσεων νεφρού κατα-
λήγει σε διαφορετικά συµεράσµατα. Έτσι, από τους Palmer et al (2006) υποστηρίχθηκε ότι η 
παρουσία τους σε ετεροζυγωτία στους δότες νεφρικών µοσχευµάτων σχετίζεται µε µειωµένο 
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κίνδυνο απόρριψης του µοσχεύµατος, ενώ η παρουσία τους στους λήπτες δεν επηρεάζει την 
εξέλιξη [237]. Ωστόσο, από τους Ducloux et al (2005) συσχετίστηκε η παρουσία τους στους 
λήπτες µε µειωµένο κίνδυνο απόρριψης και ανάπτυξης αθηρογένεσης, καθώς και µε υψηλό-
τερη συχνότητα προσβολής από κυτταροµεγαλοϊό, βαριές βακτηριακές και ευκαιριακές λοι-
µώξεις [238]. Σε αντίθεση µε αυτά, από τους Nogueira et al (2007) δεν διαπιστώθηκε συσχέ-
τιση της παρουσίας των πολυµορφισµών µε την απόρριψη µοσχεύµατος µετά από νεφρική 
µεταµόσχευση [239]. Το ίδιο αποτέλεσµα προέκυψε και αναφορικά µε την έκβαση  µεταµό-
σχευσης ήπατος µετά από ηπατίτιδα C [240]. Επιπρόσθετα, σε µεταµόσχευση πολυδύναµων 
αιµοποιητικών κυττάρων η παρουσία των πολυµορφισµών του TLR4 τόσο στους δότες όσο 
και στους λήπτες συσχετίστηκε µε µειωµένο κίνδυνο ανάπτυξης νόσου µοσχεύµατος έναντι 
ξενιστή και αυξηµένο κίνδυνο Gram-αρνητικής βακτηριαιµίας, αν και η διαφορά δεν έφτασε 
τη στατιστική σηµαντικότητα [241], ενώ η παρουσία τους στους δότες συσχετίστηκε µε κίν-
δυνο διηθητικής ασπεργίλλωσης σε µη συγγενικούς λήπτες [242].  
Οι συνέπειες της παρουσίας των D299G και Τ399Ι πολυµορφισµών του TLR4 έχουν δι-
ερευνηθεί και σε σχέση µε αρκετά ακόµα νοσήµατα, αν και όχι τόσο εκτεταµένα. Στην κοιλι-
οκάκη, για παράδειγµα, τα πεπτίδια της γλουτένης γλιαδίνη και γλουτενίνη έχει δειχθεί ότι 
δρουν ως αντιγόνα που κινητοποιούν αυτοάνοση απάντηση έναντι του βλεννογόνου του λε-
πτού εντέρου. Μεταλλάξεις διαφόρων γονιδίων της φυσικής ανοσίας και του µείζονος συ-
µπλέγµατος ιστοσυµβατότητας φαίνεται ότι συµβάλλουν στη διαµόρφωση φαινοτυπικά ευά-
λωτων ατόµων. Ωστόσο, από τη µοναδική µελέτη που είναι διαθέσιµη, δεν προκύπτει συσχέ-
τιση της παρουσίας των δύο πολυµορφισµών του TLR4, µε την ανάπτυξη της νόσου [243]. Η 
ευρεία ειδικότητα σύνδεσης του TLR4 και ο κεντρικός ρόλος του στη µεταβίβαση µηνύµατος 
από πλήθος παθογόνων, κατεύθυνε και την αναζήτηση πιθανής σηµασίας των πολυµορφι-
σµών του στην ανάπτυξη ασπεργίλλωσης. Πράγµατι, η παρουσία του µεταλλαγµένου αλληλί-
ου 299Gly συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη του ασπεργιλλώµατος σε µελέτη σε Καυκάσιους. 
Από την τελευταία δεν προέκυψε σηµασία της παρουσίας πολυµορφισµού του TLR2, παρά το 
ότι ο τελευταίος γενικά θεωρείται υπεύθυνος για την αναγνώριση µυκήτων [244]. Βέβαια, 
στις συγκεκριµένες περιπτώσεις των µοναδικών µελετών τα αποτελέσµατα µένει να επανα-
ληφθούν στο µέλλον.  
Η κυρίαρχη εκτίµηση ότι το άσθµα αποτελεί συνέπεια της επίδρασης περιβαλλοντικών 
παραγόντων σε άτοµα γενετικώς προδιατεθειµένα και ο κεντρικός ρόλος που αποδίδεται, µε 
βάση την υπόθεση της υγιεινής, στην ενδοτοξίνη κατεύθυνε και τη διερεύνηση της επίδρασης 
της παρουσίας των πολυµορφισµών D299G και T399I στην εκδήλωση άσθµατος και ατοπίας. 
Αρχικά σε µελέτη 589 οικογενειών της νότιας Αµερικής και 167 οικογενειών του Κεµπέκ δεν 
διαπιστώθηκε συσχέτισή τους µε την εκδήλωση ασθµατικού φαινότυπου [245], και το αποτέ-
λεσµα επαναλήφθηκε σε νεαρούς ∆ανούς αγρότες [246]. Μελέτη σε γερµανικό πληθυσµό, 
κατέληξε στο συµπέρασµα ότι οι συµµετέχοντες µε wt γονότυπο είχαν αυξηµένο κίνδυνο ά-
σθµατος µε εντονότερη έκθεση στην ενδοτοξίνη, σε αντίθεση µε τους φέροντες τους δύο πο-
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λυµορφισµούς που εξετάζουµε [247]. Αργότερα, η βαρύτητα της ατοπίας σε ασθµατικούς 
συσχετίστηκε µε την παρουσία του πολυµορφισµού Asp299Gly σε µελέτη οικογενειών µε α-
σθµατικά µέλη, αλλά και πάλι δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση µε τον κίνδυνο εκδήλωσης ά-
σθµατος [248]. Ωστόσο, σε σουηδικής καταγωγής παιδιά σχολικής ηλικίας ο Asp299Gly συ-
σχετίστηκε µε υψηλότερη επίπτωση άσθµατος, αλλά όχι και αλλεργικής ρινοεπιπεφυκίτιδας. 
Από την ίδια µελέτη διαπιστώθηκε ότι PBMCs φορέων του πολυµορφισµού απελευθερώνουν 
χαµηλότερα ποσά IL-12 και IL-10 σε απάντηση στην ενδοτοξίνη σε σχέση µε wt κύτταρα 
[249]. Αργότερα, σε ασθµατικά παιδιά στην Τουρκία η παρουσία και των δύο πολυµορφισµών 
συσχετίστηκε µε ηπιότερες µορφές της ασθένειας [250]. Επιπλέον, η παρουσία του 
Asp299Gly σε συνδυασµό µε πολυµορφισµό του IL-4 (-590C/T) φάνηκε ότι αυξάνει τον κίν-
δυνο άσθµατος σε Φιλλανδές [251]. Πρόσφατα, ωστόσο, οι δύο πολυµορφισµοί συσχετίστη-
καν µε εξαιρετικά ελαττωµένο κίνδυνο αλλεργικού κατάρρου σε µελέτη που αφορούσε σε µη 
καπνιστές φοιτητές, ενώ συσχέτιση αυτών µε εκδήλωση ατοπίας παρατηρήθηκε µόνο στις 
γυναίκες [252]. Φαίνεται ότι οι διαφορετικές προσεγγίσεις δίνουν διαφορετικά αποτελέσµατα 
και προς το παρόν δεν είναι δυνατό να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα. 
Οι λοιµώξεις του ουρογεννητικού συστήµατος, συχνά προκαλούµενες από Gram-
αρνητικά βακτήρια, αποτελούν γνωστό παράγοντα κινδύνου για πρόωρο τοκετό. Κατ’ επέ-
κταση, η παρουσία των πολυµορφισµών του TLR4 ενδέχεται να εµπλέκεται στην πρόκλησή 
του. Πράγµατι, σε φιλλανδικό πληθυσµό, διαπιστώθηκε συχνότερη παρουσία του 299Gly αλ-
ληλίου µεταξύ πρόωρων νεογνών και µητέρων προώρων σε σχέση µε τα τελειόµηνα και τις 
µητέρες αυτών, οπότε συσχετίστηκε µε πρόωρο τοκετό [253]. Επιπλέον, πρόσφατα, η πα-
ρουσία του πολυµορφισµού Asp299Gly σε έµβρυα συσχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο σοβα-
ρής προωρότητας (<33 εβδοµάδες κύησης) και µε πρώιµη ρήξη των υµένων σε πληθυσµό 
της Ουρουγουάης [254]. Αντίθετα, σε Αµερικανούς αφρικανικής καταγωγής [255], καθώς και 
σε ένα γερµανικό πληθυσµό [256] δεν διαπιστώθηκε συσχέτισή του µε την πρόωρη ρήξη των 
υµένων. Αξίζει να σηµειωθεί, ότι η προεκλαµψία, στην οποία παρατηρείται εκσεσηµασµένη 
φλεγµονώδης απάντηση της µητέρας στην εγκυµοσύνη µε έντονη ενεργοποίηση της φυσικής 
ανοσίας, δεν φάνηκε να συσχετίζεται µε την παρουσία των δύο πολυµορφισµών του TLR4, 
τόσο κατά το χρόνο εκδήλωσης και τη βαρύτητά της, όσο και κατά την επαγωγή ή όχι περιο-
ρισµού της ανάπτυξης του εµβρύου [257].  
Σε συνδυασµό µε αυτά, ο TLR4 φαίνεται ότι εµπλέκεται και στην ανοσιακή απάντηση 
έναντι του H. pylori. Πρόσφατα, σε παιδιά, η λοίµωξη από H. pylori και η ανάπτυξη δωδεκα-
δακτυλικού έλκους δεν φάνηκε να επηρεάζεται από την παρουσία των πολυµορφισµών του 
TLR4, η οποία ωστόσο συσχετίστηκε µε προσβολή από cagA-θετικά στελέχη του βακτηρίου 
και ενδεχόµενα µε βαρύτερες επιπτώσεις της λοίµωξης κατά την ενήλικο ζωή [258]. Επίσης, 
οι δύο πολυµορφισµοί δεν συσχετίστηκαν µε την ανάπτυξη δωδεκαδακτυλικού έλκους ή γα-
στρίτιδας σε H. pylori-θετικά άτοµα σε µελέτη σε ουγγρικό πληθυσµό [259]. Αντίθετα, σε Με-
ξικανούς, συσχετίστηκαν µε αυξηµένο κίνδυνο σοβαρών παθήσεων που σχετίζονται µε την H. 
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pylori λοίµωξη, όπως το δωδεκαδακτυλικό έλκος και ο καρκίνος του στοµάχου, καθώς και µε 
διαφορετικά πρότυπα έκφρασης κυτταροκινών [260], αναδεικνύοντας την ανάγκη περαιτέρω 
διερεύνησης. 
4. Γενετική του TLR2 
Το γονίδιο του TLR2 εδράζεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 4 (4q31.3) Η ευ-
ρύτατη ειδικότητα σύνδεσης του συγκεκριµένου υποδοχέα και, κατ’ επέκταση, η εµπλοκή του 
στην αναγνώριση µικροβιακών συστατικών πληθώρας µικροβίων οδήγησε στη διερεύνηση 
πιθανής συµµετοχής του στη παθογένεση διαφόρων νοσηµάτων. Στα πλαίσια αυτά, αναπτύ-
χθηκε σηµαντική έρευνα γύρω από τους πολυµορφισµούς του γονιδίου του. Μεταξύ των πο-
λυµορφισµών που αναγνωρίστηκαν, συχνότερα σε Καυκάσιους ανιχνεύεται ο Arg753Gln 
(R753Q, rs5743708), ο οποίος προκύπτει από µετάπτωση γουανίνης σε αδενίνη (G>A) 2258  
bp από το σηµείο έναρξης της µετάφρασης (+2258) και συνεπάγεται την αντικατάσταση αρ-
γινίνης από γλουταµίνη στη θέση 753 της αµινοξικής αλληλουχίας. Εντοπίζεται στο εξόνιο 2 
και επηρεάζει το ενδοκυττάριο τµήµα του υποδοχέα. Ακολούθως θα παρουσιαστούν αποτελέ-
σµατα µελετών γενετικής συσχέτισης, στις οποίες διερευνήθηκε η σηµασία της παρουσίας του 
συγκεκριµένου πολυµορφισµού σε διάφορα νοσήµατα. 
Ο πολυµορφισµός Arg753Gln του TLR2 αρχικά συσχετίστηκε ασθενώς µε σηπτικό 
shock προκαλούµενο από S. aureus. Επιπλέον, in vitro, διαπιστώθηκε ότι κύτταρα που έφε-
ραν τον πολυµορφισµό χαρακτηρίζονταν από υποαπαντητικότητα σε πεπτίδια προερχόµενα 
από B. burgdorferi και T. pallidum  [261]. Σε µεταγενέστερες µελέτες, όµως, η συσχέτιση δεν 
επαναλήφθηκε, τόσο σε ένα πληθυσµό ασθενών µε σοβαρές σταφυλοκοκκικές λοιµώξεις 
(σηπτική αρθρίτιδα, λοίµωξη µαλακών µορίων µε σηψαιµία, πνευµονία, σύνδροµο τοξικού 
shock κ.α.) [262] όσο και σε ένα πληθυσµό µε οστεοµυελίτιδα [179]. Τα τελευταία ευρήµατα 
έρχονται σε συµφωνία και µε την in vitro παρατήρηση ότι η παρουσία ενός wt αλληλίου στο 
γονίδιο του TLR2 αρκεί για τη φυσιολογική παραγωγή κυτταροκινών µετά από διέγερση κυτ-
τάρων µε λιποτειχοϊκό οξύ προερχόµενο απά S. aureus [263].  
Όπως είναι γνωστό ο TLR2 µεσολαβεί τις κυτταρικές απαντήσεις έναντι του M. tubercu-
losis και το µπλοκάρισµά του συνεπάγεται αδυναµία των µακροφάγων να αναγνωρίσουν και 
να απαντήσουν σε πεπτίδια του µυκοβακτηριδίου. Επιπλέον, in vitro, έχει δειχθεί ότι η ενερ-
γοποίησή του οδηγεί στην ενδοκυττάρια θανάτωση του M. tuberculosis από τα κυψελιδικά 
µακροφάγα. Σε συµφωνία µε αυτά, το πολυµορφικό αλλήλιο 753Gln διαπιστώθηκε ότι εµφα-
νίζεται συχνότερα µεταξύ ασθενών µε φυµατίωση σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, οπότε προ-
τάθηκε ότι ο πολυµορφισµός Arg753Gln σχετίζεται µε υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης της νό-
σου [264]. Το συγκεκριµένο αποτέλεσµα υπογραµµίζει τη σηµασία του γενετικού υπόβαθρου 
στην εκδήλωση της φυµατίωσης. Ανάλογα αποτελέσµατα έχουν προκύψει και σχετικά µε πο-
λυµορφισµούς άλλων γονιδίων, όπως του υποδοχέα της βιταµίνης D και κυτταροκινών (IL-
10, IL-6, IFN-γ και TNF-α), η παρουσία των οποίων φαίνεται, επίσης,  ότι επηρεάζει την εκ-
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δήλωση της φυµατίωσης [265]. Ωστόσο, πρόσφατα, σε άτοµα που είχαν προηγουµένως εµ-
βολιαστεί µε BCG (Bacille Calmette-Guérin) δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση της παρουσίας του 
πολυµορφισµού Arg753Gln µε την επαγόµενη ανάπτυξη υπερευαισθησίας επιβραδυνόµενου 
τύπου στη χορήγηση κεκαθαρµένης πρωτεΐνης του µυκοβακτηριδίου [266]. 
Η σηµασία της παρουσίας του πολυµορφισµού Arg753Gln διερευνάται σε σχέση µε 
πληθώρα λοιµωδών νοσηµάτων, εξαιτίας της ικανότητας του TLR2 να κινητοποιεί απαντήσεις 
έναντι πλήθους µικροβίων. Έτσι, εξετάστηκε σε σχέση µε την ανάπτυξη της νόσου του Lyme. 
Η νόσος προκαλείται από τη Borrelia burgdorferi, πρωτεΐνες της εξωτερικής επιφάνειας της 
οποίας αναγνωρίζονται µέσω του ετεροδιµερούς TLR2/TLR1. ∆ιαπιστώθηκε ελαττωµένη επί-
πτωση του πολυµορφισµού µεταξύ των ασθενών µε τη νόσο σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, µε 
τη διαφορά να είναι πιο εµφανής σε ασθενείς προχωρηµένου σταδίου. Εποµένως, προτάθηκε 
ότι η παρουσία του Arg753Gln ασκεί προστατευτική δράση επί της ανάπτυξης της νόσου 
[267]. Αντίθετα αποτελέσµατα προέκυψαν σε µελέτη παιδιών στην Τουρκία. Συγκεκριµένα, 
διαπιστώθηκε ότι µεταξύ αυτών που προσβάλλονταν συχνά από εµπύρετες λοιµώξεις ανευρί-
σκονταν συχνότερα ετεροζυγώτες ως προς τον πολυµορφισµό Arg753Gln συγκριτικά µε τα 
υγιεί παιδιά. Εκτιµήθηκε, µάλιστα, ότι παιδιά οµόζυγα είχαν 6,3 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
συχνής ανάπτυξης λοιµώξεων. Κατά συνέπεια, συσχετίστηκε η παρουσία του Arg753Gln µε 
αυξηµένο κίνδυνο λοιµώξεων σε παιδιά [268]. Επιπλέον, η παρουσία του συσχετίστηκε µε 
την ανάπτυξη λοίµωξης από κυτταροµεγαλοϊό (CMV) µετά από µεταµόσχευση ήπατος σε χρό-
νια ηπατίτιδα C, δεδοµένου ότι ο ιός αποτελεί συχνό αίτιο λοίµωξης σε ανοσοκατεσταλµένους 
ασθενείς. Ειδικότερα, διαπιστώθηκε αυξηµένο ιικό φορτίο σε οµοζυγώτες και ετεροζυγώτες 
ως προς τον πολυµορφισµό συγκριτικά µε οµοζυγώτες φορείς του wt γονιδίου, καθώς και 
µεγαλύτερος κίνδυνος CMV-λοίµωξης στους οµοζυγώτες [269]. Σε συνδυασµό µε αυτά, σε 
ασθενείς µε σηπτικό shock, ελέγχθηκε αν η παρουσία του πολυµορφισµού R753Q επηρεάζει 
την ανοσιακή απάντηση που κινητοποιείται έναντι Gram-θετικών βακτηρίων και Candida. 
Παρατηρήθηκε ότι στις περιπτώσεις που η σήψη οφειλόταν σε Candida οι ετεροζυγώτες φο-
ρείς του πολυµορφισµού εµφάνιζαν χαµηλότερα επίπεδα πλάσµατος IFN-γ και IL-8 και υψη-
λότερα επίπεδα TNF-α συγκριτικά µε όσους δεν είχαν τον πολυµορφισµό. Ανάλογη παρατή-
ρηση δεν υπήρξε στις περιπτώσεις των λοιµώξεων από Gram-θετικά βακτήρια. Εποµένως συ-
σχετίστηκε η παρουσία του R753Q µε τροποποίηση της απάντησης έναντι της Candida [270].    
Σε αντίθεση µε τα προηγούµενα, δεν προέκυψε συσχέτιση της παρουσίας του πολυ-
µορφισµού R753Q µε την ανάπτυξη πνευµονικής ασπεργίλλωσης [244], παρά το ότι πολυ-
µορφισµοί των TLR1 και TLR6, µε τους οποίους δηµιουργεί συµπλέγµατα ο TLR2, έχει δειχθεί 
πως επηρεάζουν την ανάπτυξη διηθητικής νόσου µετά από αλλογενή µεταµόσχευση πολυδύ-
ναµων αιµοποιητικών κυττάρων [271]. Επιπλέον, εξετάστηκε πιθανή σηµασία του στην ανά-
πτυξη νόσου του Chagas, καθώς αναγνωρίζει και γλυκοϊνοσιτολικά φωσφολιπίδια του Trypa-
nosoma cruzi, χωρίς και πάλι να προκύψει συσχέτιση, εξαιτίας αδυναµίας ανίχνευσής του 
στον πληθυσµό κατοίκων της Κολοµβίας που ελέγχθηκε [272]. Το ίδιο αρνητικό αποτέλεσµα 
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προέκυψε και αναφορικά µε τη λοίµωξη από RSV [273] και από Coxiella burnetii (πυρετός Q) 
[185]. Επίσης, ενώ προτείνεται ότι ο TLR2 µεσολαβεί και ανοσιακές απαντήσεις ενάντια στο 
H. pylori, ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός του δεν συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη παθήσεων 
από το βακτήριο (καρκίνος στοµάχου, δωδεκαδακτυλικό έλκος) σε Μεξικανούς, ίσως εξαιτίας 
της χαµηλής επίπτωσής του µεταξύ αυτών [260]. Επιπρόσθετα, σε παιδιά δεν αποδείχθηκε 
συσχέτισή του µε την προσβολή από το βακτήριο και µε την ανάπτυξη δωδεκαδακτυλικού 
έλκους [258].  
Πιθανές συνέπειες της παρουσίας του πολυµορφισµού Arg753Gln αναζητήθηκαν και σε 
ασθενείς µε ατοπική δερµατίτιδα. Πρόκειται για χρόνια φλεγµονώδη δερµατική πάθηση που 
περιλαµβάνεται στο ατοπικό σύνδροµο και σε πολλούς ασθενείς επιπλέκεται µε αποικισµό του 
δέρµατος και αυξηµένη ευαισθησία σε δερµατικές λοιµώξεις προκαλούµενες από S. aureus. 
Σε αυτούς τους ασθενείς η παρουσία του πολυµορφισµού συσχετίστηκε µε βαρύτερη κλινική 
εικόνα της νόσου, µε υψηλότερα επίπεδα ολικής IgE και ειδικής έναντι υπεραντιγόνων IgE 
στον ορό και µε αυξηµένη ευαισθησία στον αποικισµό από S. aureus [274]. Σε συνδυασµό µε 
αυτά, ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός συσχετίστηκε µε καταστολή της απελευθέρωσης IL-8 
από τα µονοκύτταρα ασθενών που φέρουν τη µετάλλαξη µετά από διέγερση µε πεπτιδογλυ-
κάνη. Επιπλέον, η έκφραση του TLR2 παρατηρήθηκε πως είναι ελαττωµένη σε ενεργοποιηµέ-
να CD4+ κύτταρα των ασθενών φορέων του πολυµορφισµού, ενώ αποκαθίσταται µετά από 
διέγερση µε λιποτειχοϊκό οξύ. Αντίθετα, το λιποτειχοϊκό οξύ φάνηκε ότι καταστέλλει την έκ-
φραση του υποδοχέα σε µάρτυρες και σε ασθενείς απουσία του πολυµορφισµού. Εποµένως, η 
παρουσία του πολυµορφισµού Arg753Gln συσχετίστηκε µε διαταραχή στο επίπεδο της συνερ-
γασίας της φυσικής µε την επίκτητη ανοσιακή απάντηση στους ασθενείς µε ατοπική δερµατί-
τιδα [275]. Ωστόσο, ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός δεν συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη α-
τοπικού εκζέµατος σε µελέτη σε 275 τριάδες γονιών-παιδιού στη Γερµανία [276]. Αξίζει να 
σηµειωθεί ότι στις προαναφερόµενες µελέτες οι δύο πολυµορφισµοί του TLR4 που µας απα-
σχολούν στην παρούσα δεν φάνηκε να συσχετίζονται µε την ατοπική δερµατίτιδα. 
Με δεδοµένα τα παραπάνω ευρήµατα, µε την πρόσθετη παρατήρηση της επίτασης της 
έκφρασης του TLR2 στο ρινικό βλεννογόνο ασθενών µε αλλεργική ρινίτιδα [277], αλλά και 
µε βάση την προστατευτική επίδραση που φαίνεται να ασκούν στην εκδήλωση παιδικού ά-
σθµατος πολυµορφισµοί των TLR1 και TLR6 µε τους οποίους ο TLR2 σχηµατίζει ετεροδιµερή 
[278] διερευνήθηκε η σηµασία της παρουσίας του R753Q και σε άλλες ατοπικές καταστάσεις. 
Ωστόσο δεν προέκυψε συσχέτισή του µε την εµφάνιση άσθµατος σε νεαρούς δανούς αγρότες 
[279]. Επιπλέον, σε Τυνήσιους, διαπιστώθηκε ότι ο R753Q ανιχνεύεται εξαιρετικά σπάνια και,  
κατ’ επέκταση, δεν συσχετίστηκε µε την ευαισθησία στην εκδήλωση παιδικού άσθµατος 
[280].  
Παράλληλα, εξετάστηκε πιθανή σηµασία της παρουσίας του πολυµορφισµού Arg753Gln 
στη σαρκοείδωση, µε το ίδιο σκεπτικό που εκτέθηκε ήδη όσον αφορά τον TLR4 και µε βάση 
τη σηµασία που πιθανολογείται ότι έχουν παθογόνα όπως τα Propionibacterium acnes και M. 
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tuberculosis στην ανάπτυξη της νόσου, η αναγνώριση των οποίων µεσολαβείται από τον 
TLR2. Ωστόσο, δεν προέκυψε συσχέτιση της παρουσίας του R753Q µε την ευαισθησία των 
ατόµων στην ανάπτυξη ή µε την πορεία της σαρκοείδωσης [281, 282]. Υπήρξαν, όµως, εν-
δείξεις συσχέτισης του πολυµορφισµού A-16934T του προαγωγέα του TLR2 µε την οξεί-
α/αυτοπεριοριζόµενη σε σχέση µε τη χρόνια νόσο, που ενισχύουν την εκτίµηση πιθανού ρό-
λου του υποδοχέα σε αυτή. 
Η χρόνια φλεγµονώδης διεργασία που υπόκειται της αθηρωγένεσης, η πιθανολογούµε-
νη εµπλοκή γενετικών παραγόντων, καθώς και η επιβαρυντική δράση µικροοργανισµών κα-
τεύθυνε και την αναζήτηση πιθανού ρόλου του πολυµορφισµού Arg753Gln σε αυτή. Αρχικά 
διαπιστώθηκε συσχέτισή του µε την επανεµφάνιση στένωσης των στεφανιαίων που παρατη-
ρείται σε ορισµένους ασθενείς µετά από αγγειοπλαστική, κάτι που δεν παρατηρήθηκε αναφο-
ρικά µε τον πολυµορφισµό TLR4-Asp299Gly [283]. Ωστόσο, στη συνέχεια δεν συσχετίστηκε  
η παρουσία του Arg753Gln µε την εκδήλωση ΟΕΜ [284]. Επιπλέον, από µελέτη σε δείγµα 
3000 ατόµων δεν προέκυψαν ενδείξεις συσχέτισης του πολυµορφισµού, είτε απευθείας είτε 
µέσω αλληλεπίδρασης µε άλλους φλεγµονώδεις παράγοντες κινδύνου, µε το πάχος έσω-
µέσου χιτώνα των καρωτίδων [211]. Εποµένως, παραµένει η αδυναµία εξαγωγής οριστικού 
συµπεράσµατος, όπως συµβαίνει και µε τον TLR4. 
Αναφορικά µε την πιθανή σηµασία της παρουσίας του πολυµορφισµού Arg753Gln σε 
αυτοάνοσα νοσήµατα, σύµφωνα µε τα υπάρχοντα δεδοµένα φαίνεται ότι δεν σχετίζεται µε 
την ανάπτυξη ρευµατοειδούς αρθρίτιδας και ΣΕΛ [221]. Ωστόσο η πρόσφατη παρατήρηση 
της αυξηµένης έκφρασης του mRNA του TLR2 σε PBMCs ασθενών µε ΣΕΛ συντηρούν το εν-
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ΥΛΙΚΟ 
Τα άτοµα που αποτέλεσαν το υλικό της µελέτης (ασθενείς και µάρτυρες) (πίν. 7) 
προέρχονταν από τα Εξωτερικά Ιατρεία και από τα Προγράµµατα Σπιροµετρήσεων µε στόχο 
την έγκαιρη διάγνωση της ΧΑΠ που διοργανώνει η Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστη-
µίου Θεσσαλίας (Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας), στον ευρύτερο χώρο της Θεσσαλίας. 
Η συλλογή του υλικού έγινε µεταξύ Οκτωβρίου 2005 και Οκτωβρίου 2008.  
Στη µελέτη συµµετείχαν νυν ή πρώην καπνιστές ηλικίας άνω των 40 ετών, µε κατώτε-
ρο όριο έκθεσης στο κάπνισµα τα 20 pys. Ως πρώην καπνιστές ορίστηκαν όσοι είχαν διακόψει 
το κάπνισµα για διάστηµα µεγαλύτερο του ενός έτους. Κριτήριο αποκλεισµού από τη µελέτη 
ήταν το ιστορικό άσθµατος ή ατοπίας, αυτοάνοσων νοσηµάτων, καρκίνου και καταστάσεων 
συνδεόµενων µε την αθηροµάτωση (ισχαιµική καρδιοπάθεια, υπέρταση, ανευρύσµατα κ.ά.). 
Όλα τα άτοµα που περιλήφθηκαν στη µελέτη υποβλήθηκαν σε διαγνωστικό έλεγχο από 
ειδικό πνευµονολόγο για την επιβεβαίωση ή τον αποκλεισµό της διάγνωσης της ΧΑΠ, σύµ-
φωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της GOLD 2007 [286]. Για τον έλεγχο αυτό χρησιµοποι-
ήθηκε ξηρό σπιρόµετρο (Koko Legend, Ferraris Louisville, CO, USA) σύµφωνα µε τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες της American Thoracic Society (ATS) [287] και καταγράφηκαν τα σπιρο-
µετρικά στοιχεία FEV1, FVC, PEF και FEF25-75%. Ως πάσχοντες από ΧΑΠ θεωρήθηκαν τα ά-
τοµα µε σπιρόµετρηση αποφρακτικού τύπου (FEV1/FVC<70%). Ο έλεγχος περιλάµβανε, επί-
σης, την εξέταση για παρουσία δύσπνοιας, βήχα και απόχρεµψης, καθώς και τη µέτρηση του 
εκατοστιαίου κορεσµού αιµοσφαιρίνης µε οξυγόνο σε αρτηριακό αίµα (SatO2). Η εκτίµηση 
της βαρύτητας της δύσπνοιας έγινε µε βάση την MRC βαθµολόγηση. 
Στους πάσχοντες, καθορίστηκε το στάδιο της νόσου µε βάση τον FEV1. Ως ασθενείς µε 
συχνές παροξύνσεις χαρακτηρίστηκαν όσοι εκδήλωσαν τρεις ή περισσότερες παροξύνσεις της 
νόσου ανά έτος, για τις οποίες απαιτήθηκε τροποποίηση της φαρµακευτικής αγωγής ή µία 
παρόξυνση και µία νοσηλεία εξαιτίας της νόσου.  
Σε όλα τα άτοµα που περιλήφθηκαν στη µελέτη έγινε, από γιατρό της Πνευµονολογι-
κής Κλινικής, σχετική ενηµέρωση και συγκατατέθηκαν ενυπογράφως, σύµφωνα µε τη Συν-
θήκη του Elsinki. 
Παράλληλα µε τις οµάδες των ασθενών και των µαρτύρων εξετάστηκε και αρχειακό γε-
νετικό υλικό 245 ατόµων από το αρχείο του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-Ιστοσυµβατότητας 
του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Στόχος ήταν να υπάρξει σύγκριση των αποτελε-
σµάτων µε τα αντίστοιχα των πρωτοαναφερόµενων οµάδων. Αυτό το υλικό χαρακτηρίστηκε 
ως τυχαίο δείγµα.  
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Πίνακας 7: Χαρακτηριστικά του υπό µελέτη πληθυσµού. 
Χαρακτηριστικά 
Ασθενείς 
(n = 134) 
Μάρτυρες 
(n = 106) 
Τυχαίο δείγµα 
(n = 245) 
Φύλο    
 Άνδρες (n, %) 133 (99,25%) 102 (96,23%) 109 (44,49%) 
 Γυναίκες (n, %) 1 (0,75%) 4 (3,77%) 136 (55,51%) 
Ηλικία  (έτη)  
(µέση τιµή ± SD, εύρος)                                                                                   
69,4 ± 8,9, (39-88) 63 ± 9,6, (40-84) 35,5 ± 9,4, (18-65) 
Κάπνισµα    
 Νυν καπνιστές (n, %) 53 (39,55%) 74 (69,81%)  
 Πρώην καπνιστές (n, %) 81 (60,45%) 32 (30,19%)  
pys 70,9 ± 37,8 54,8 ± 23,3  
Στάδιο ΧΑΠ    
 Ήπια (FEV1 ≥80%) (n, %) 6 (4,48%)   
 Μέτρια(FEV1 50-79%) (n, %) 74 (55,22%)   
 Σοβαρή(FEV1 30-49%) (n, %) 40 (29,85%)   
 Πολύ σοβαρή(FEV1 <30%) (n, %) 14 (10,45%)   
Συχνότητα παροξύνσεων (n = 123)    
 Συχνές παροξύνσεις (n, %) 34 (27,64%)   
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ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
1. Αποµόνωση DNA 
Η αποµόνωση DNA έγινε από περιφερικό αίµα, εντός 2 ωρών από την αιµοληψία σε 
σωληνάρια EDTA, µε τη χρήση του QiAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Cat.No. 51104) 
σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Κάθε δείγµα παρέµεινε σε θερµοκρασία δωµατί-
ου (15-25 οC). Αρχικά, σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 1,5 mL τοποθετήθηκαν 20 µL 
πρωτεάσης1 (Qiagen). Στη συνέχεια, στην πρωτεάση προστέθηκαν 200 µL αίµατος και 200 
µL του διαλύµατος λύσης (Buffer AL), το οποίο παρέχεται από τον κατασκευαστή. Ακολούθη-
σε ανάδευση και επώαση του µείγµατος σε υδατόλουτρο 56οC για 20 min. Στη συνέχεια, 
προστέθηκαν 200 µL απόλυτης αιθανόλης (96-100%), το µείγµα εναποτέθηκε σε ειδική στή-
λη (QiAamp Spin Column) και ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 8000 rpm για 1 min και απο-
µάκρυνση του διαλύµατος της φυγοκέντρησης. Πραγµατοποιήθηκαν δύο διαδοχικές πλύσεις2 
της στήλης µε τα διαλύµατα AW1 και AW2, που ακολουθήθηκαν από φυγοκέντρηση στις 
8000 rpm για 1 min και 14000 rpm για 3 min, αντίστοιχα. Τέλος, προστέθηκαν σε κάθε στή-
λη 80 µL διαλύµατος ΑΕ, ακολούθησε επώαση για 1 min και τελική φυγοκέντρηση στις 8000 
rpm για 1 min. Το προϊόν της τελευταίας φυγοκέντρησης περιείχε αποµονωµένο DNA σε συ-
γκέντρωση 50-200 ng/ µL (ο προσδιορισµός της συγκέντρωσης έγινε µε φωτοµέτρηση). Τα 
δείγµατα DNA που αποµονώθηκαν, αποθηκεύτηκαν πριν από τη χρήση τους στους -80οC. 
2. Ανίχνευση των πολυµορφισµών Asp299Gly και Τhr399Ιle του TLR4 
2.1. PCR 
Η ανίχνευση των πολυµορφισµών TLR4-D299G και TLR4-Τ399Ι, έγινε µε allele 
specific-PCR (AS-PCR) ακολουθούµενη από RFLP ανάλυση, όπως περιγράφεται από τους 
Lorenz et al [288]. Με τη συγκεκριµένη τεχνική γίνεται αρχικά ενίσχυση PCR τµήµατος DNA 
που περιέχει τον κάθε πολυµορφισµό και ακολουθεί πέψη του προϊόντος µε ειδικό ένζυµο 
περιορισµού. Ωστόσο, η αλληλουχία του DNA στη θέση όπου εµφανίζονται και οι δύο πολυ-
µορφισµοί του TLR4 που µελετήθηκαν, τόσο επί παρουσίας όσο και επί απουσίας µετάλλαξης, 
δεν περιλαµβάνει φυσιολογικά θέσεις πέψης µε ένζυµα περιορισµού. Κατά συνέπεια, έγινε 
ειδικός σχεδιασµός και τροποποίηση των πρόσθιων εκκινητών στο 3’ άκρο τους, µε στόχο τη 
δηµιουργία αλληλουχίας πέψης από το αντίστοιχο, για κάθε SNP, ένζυµο περιορισµού. Η συ-
                                                 
1 Πρόκειται για ένζυµο µε το οποίο επιτυγχάνεται η αποµάκρυνση κυτταρικών και ιστονικών πρωτεϊνών 
που είναι προσδεδεµένες στο DNA, µέσω της πέψης πεπτιδικών δεσµών στο καρβοξυτελικό τµήµα α-
λειφατικών, αρωµατικών και υδροφοβικών αµινοξέων. 
2 Τα διαλύµατα πλύσης, µέσω των αλάτων που περιέχουν και του pH τους, βελτιώνουν την ποιότητα 
του εξαγόµενου DNA, καθώς διασφαλίζουν την αποµάκρυνση πρωτεϊνών και άλλων υλικών που είναι 
πιθανόν να παρεµποδίσουν την PCR και άλλες ενζυµικές αντιδράσεις. 
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γκεκριµένη τροποποίηση δεν εµποδίζει τη σύνδεση του εκκινητή στην αλληλουχία του DNA, 
δεδοµένου ότι δεν αφορά την τελευταία βάση του.  
Ειδικότερα, για την ανίχνευση του TLR4-D299G πολυµορφισµού, στον πρόσθιο εκκινη-
τή 299S (5’-3’) GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCG(C)ATG η υπογραµµισµένη γουανίνη (G) 
στο 3’ άκρο του έχει αντικατασταθεί από µία κυτοσίνη που φαίνεται στην παρένθεση. Σε πε-
ρίπτωση που το δείγµα φέρει τον πολυµορφισµό, δηµιουργείται αλληλουχία που αναγνωρίζε-
ται από το ένζυµο περιορισµού NcoI (Invitrogen, Cat.No. 15421-019). Για την ανίχνευση του 
TLR4-Τ399Ι πολυµορφισµού, στον πρόσθιο εκκινητή 399F (5’-3’) GGTT-
GCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGAC(G)AA, η υπογραµµισµένη κυτοσίνη (C) στο 3’ άκρο του 
έχει αντικατασταθεί από µία γουανίνη που φαίνεται στην παρένθεση. Παρόµοια,  εφόσον το 
δείγµα είναι θετικό για τον πολυµορφισµό, δηµιουργείται αλληλουχία που αναγνωρίζεται από 
το ένζυµο περιορισµού HinfI (Invitrogen, Cat.No.15223-019). Στον πίνακα 8 φαίνονται οι 
αλληλουχίες όλων των εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν. 
Πίνακας 8: Αλληλουχίες εκκινητών και συνθήκες PCR για την ανίχνευση των D299G και T399I του 
ΤLR4. 











299S GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCCATG 30 
55 oC 249 
299AS  GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC 27  
TLR4-
T399I 
399F  GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGAGAA 31  
55 oC  406 
399R ACCTGAAGACTGGAGAGTGAGTTAAATGCT 30 
Για κάθε αντίδραση PCR, ο όγκος του µείγµατος ήταν 30 µL και περιείχε το ανάλογο 
ρυθµιστικό διάλυµα (50 mM KCl, 10mM Tris-HCl pH 8,0, 0,01% ζελατίνη) (Invitrogen, 
Cat.No. 10297-018), 1,5 mM MgCl2, 200 µΜ από κάθε τριφωσφορικό δεοξυνουκλεοτίδιο 
(dNTP) (Invitrogen, Cat No.10297-018), 20 pmoles από κάθε εκκινητή, 1,0 U Taq-
πολυµεράση (Invitrogen, Cat No. 18038-042) και 100-200 ng DNA. Η αντίδραση PCR και για 
τους δύο πολυµορφισµούς διεξαγόταν σε 30 κύκλους, µετά από αρχική αποδιάταξη του DNA 
στους 94 °C για 2 min. Κάθε κύκλος περιελάµβανε αποδιάταξη στους 94 °C για 30 sec, υβρι-
δισµό των εκκινητών στις συµπληρωµατικές τους αλληλουχίες στους 55 °C για 30 sec και 
σύνθεση-επέκταση νέων αλύσων DNA µε τη δράση της Taq-πολυµεράσης στους 72 °C για 30 
sec. Η τελική φάση επέκτασης, µετά την ολοκλήρωση των 30 κύκλων, διαρκούσε 5 min 
στους 72 °C. Για τις αντιδράσεις PCR χρησιµοποιήθηκε ο αυτόµατος κυκλικός µετατροπέας 
θερµοκρασίας Peltier Thermol Cycle PTC-200 (Massachusetts, USA). Κατά τη διεξαγωγή των 
πειραµάτων ακολουθήθηκαν όλες οι προφυλάξεις για την αποφυγή επιµόλυνσης των δειγµά-
των. Επιπλέον, σε κάθε πείραµα συµπεριλαµβανόταν ένα σωληνάριο-µάρτυρας χωρίς γενετι-
κό υλικό, έτσι ώστε να ελέγχεται η καθαρότητα των αντιδραστηρίων.  
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2.2. Πέψη των προϊόντων PCR µε χρήση ενζύµων περιορισµού 
Για την ανίχνευση του TLR4-D299G πολυµορφισµού χρησιµοποιήθηκε το ένζυµο περι-
ορισµού NcoI, το οποίο αποµονώνεται από τον µικροοργανισµό Nocardia coralline. Για την 
πέψη 6 µL του προϊόντος PCR, χρησιµοποιήθηκαν 2,5 U του ενζύµου NcoI, παρουσία του 
ρυθµιστικού του διαλύµατος, 10x buffer Tango (Fermentas, Cat No. ER0571). Το ένζυµο  
αναγνωρίζει συγκεκριµένη αλληλουχία σε δίκλωνο DNA, την οποία και διασπά (εικ. 6).  
 
Εικόνα 6: Η αλληλουχία που αναγνωρίζεται από το ένζυµο NcoI και η θέση πέψης (βέλη). A: αδενίνη 
T: θυµίνη G: γουανίνη C: κυτοσίνη. 
Αναλυτικά, µετά την ηλεκτροφόρηση, επί απουσίας του TLR4-D299G πολυµορφισµού 
δεν παρατηρείται πέψη των προϊόντων PCR, οπότε ανιχνεύεται µόνο µία δέσµη προϊόντος στα 
249 bp που αντιστοιχεί στο wt αλληλόµορφο. Σε ετεροζυγώτες φορείς του πολυµορφισµού 
ανιχνεύονται τρεις δέσµες, µία στα 249 bp και άλλες δύο, που αντιστοιχούν στα προϊόντα 
πέψης του πολυµορφικού αλληλίου, στα 218 bp και 26 bp. Η τελευταία δέσµη δεν γίνεται 
ορατή σε συνήθεις πηκτές αγαρόζης, αλλά µόνο σε πηκτές ακρυλαµίδης. Τέλος, σε οµοζυγώ-
τες φορείς του πολυµορφισµού ανιχνεύονται µόνο οι δέσµες των 218 bp και 26bp, ενώ σε 
πηκτή αγαρόζης είναι ορατή µόνο η δέσµη των 218bp. 
Για την ανίχνευση του πολυµορφισµού TLR4-Τ399Ι χρησιµοποιήθηκε το ένζυµο περι-
ορισµού HinfI (Invitrogen, Cat No. 15223-019), το οποίο αποµονώνεται από το µικροοργανι-
σµό Haemophilus influenzae Rf. Για την πέψη 6 µL του προϊόντος PCR, χρησιµοποιήθηκαν 
2,5 U του ενζύµου HinfI, παρουσία του ρυθµιστικού του διαλύµατος, REACT
® 2. Το ένζυµο 
αναγνωρίζει συγκεκριµένη αλληλουχία σε δίκλωνο DNA, την οποία και διασπά (εικ. 7).  
Αναλυτικά, µετά την ηλεκτροφόρηση, επί απουσίας του TLR4-Τ399Ι πολυµορφισµού 
δεν παρατηρείται πέψη των προϊόντων PCR, οπότε ανιχνεύεται µόνο µία δέσµη προϊόντος στα 
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407 bp που αντιστοιχεί στο wt αλληλόµορφο. Σε ετεροζυγώτες φορείς του πολυµορφισµού 
ανιχνεύονται τρεις δέσµες, µια στα 407 bp και άλλες δύο, που αντιστοιχούν στα προϊόντα 
πέψης του πολυµορφικού αλληλίου, στα 375 bp και στα 29 bp. Η τελευταία δέσµη δεν γίνε-
ται ορατή σε συνήθεις πηκτές αγαρόζης, αλλά µόνο σε πηκτές ακρυλαµίδης. Τέλος, σε οµο-
ζυγώτες φορείς ανιχνεύονται µόνο οι δέσµες των 375 bp και 29bp, ενώ σε πηκτή αγαρόζης 
είναι ορατή µόνο η δέσµη των 375 bp. 
 
Εικόνα 7:  Η αλληλουχία που αναγνωρίζεται από το ενζύµου HinfI και η θέση πέψης (βέλη). A: αδενίνη 
T: θυµίνη G: γουανίνη C: κυτοσίνη N: οποιαδήποτε βάση. 
Οι αντιδράσεις πέψης έγιναν σε υδατόλουτρο (Μ20, LAUDA) ή στον αυτόµατο κυκλικό 
µετατροπέα θερµοκρασίας Peltier Thermol Cycle PTC-200 (Massachusetts, USA), στους 37 
°C για 2 ώρες. Σε κάθε αντίδραση πέψης συµπεριλαµβανόταν και ένας θετικός, ως προς την 
παρουσία του πολυµορφισµού, µάρτυρας µε σκοπό τον έλεγχο της σωστής λειτουργίας του 
ενζύµου. Ανάλυση των προϊόντων PCR γινόταν µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% 
[Ultra Pure Agarose (Invitrogen, Cat.No.15510-027) + 1X ΤΒΕ (BioRad, Cat No. 161-0770)] 
βαµµένη µε βρωµιούχο αιθύδιο (BioRad, Cat No. 15585-011), όπου τα δείγµατα “έτρεχαν” 
για 60 min στα 120 V. Χρησιµοποιήθηκε ο µάρτυρας µοριακών βαρών E-Gel® Low Range 
Quantitative DNA Ladder (100-2000 bp) (Invitrogen, Cat.No.12373-031). Η φωτογράφηση 
της γέλης έγινε υπό υπεριώδες φως (UVITEC, Serial No. M031308). 
Η συνολική πειραµατική διαδικασία, AS-PCR και RFLP ανάλυση, επαναλήφθηκε τυφλά 
για 40 ασθενείς, µε σκοπό την επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων. 
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3. Ανίχνευση του πολυµορφισµού TLR2-R753Q 
3.1. PCR-RFLP 
Η ανίχνευση του πολυµορφισµού TLR2-R753Q έγινε σε 87 από τα άτοµα της µελέτης 
µε πρωτόκολλο PCR-RFLP και στα υπόλοιπα 153 µε πρωτόκολλο allele specific-PCR (AS-
PCR).  
Συγκεκριµένα, το πρωτόκολλο PCR-RFLP σχεδιάστηκε σύµφωνα µε τους Schröder et 
al [289]. Βασίζεται στο γεγονός ότι αποτέλεσµα του πολυµορφισµού TLR2-R753Q είναι η δη-
µιουργία µιας αλληλουχίας που αναγνωρίζεται από το ένζυµο περιορισµού SfcI, η οποία φαί-
νεται στην εικόνα 8. Εποµένως, σχεδιάστηκαν εκκινητές που ενισχύουν µια περιοχή 430 bp, 
οι οποίοι φαίνονται στον πίνακα 9. 
Πίνακας 9: Αλληλουχίες εκκινητών και συνθήκες της PCR-RFLP για την ανίχνευση του TLR2-R753Q. 




















Για κάθε αντίδραση PCR, ο όγκος του µείγµατος ήταν 30 µL και περιείχε το ανάλογο 
ρυθµιστικό διάλυµα (50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl pH 8,0, 0,01% ζελατίνη) (Invitrogen, 
Cat.No. 10297-018), 1,5 mM MgCl2, 200 µΜ από κάθε τριφωσφορικό δεοξυνουκλεοτίδιο 
(dNTP) (Invitrogen, Cat No.10297-018), 20 pmoles από κάθε εκκινητή, 1,0 U Taq-
πολυµεράση (Invitrogen, Cat No. 18038-042) και 100-200 ng DNA. Η αντίδραση PCR διεξα-
γόταν σε 34 κύκλους, µετά από αρχική αποδιάταξη του DNA στους 94 °C για 2 min. Κάθε κύ-
κλος περιελάµβανε αποδιάταξη στους 94 °C για 30 sec, υβριδισµό των εκκινητών στις συ-
µπληρωµατικές τους αλληλουχίες στους 64 °C για 30 sec και σύνθεση-επέκταση νέων αλύ-
σων DNA µε τη δράση της Taq-πολυµεράσης στους 72 °C για 45 sec. Η τελική φάση επέκτα-
σης, µετά την ολοκλήρωση των 34 κύκλων, διαρκούσε 5 min στους 72 °C. Για τις αντιδρά-
σεις PCR χρησιµοποιήθηκε ο αυτόµατος κυκλικός µετατροπέας θερµοκρασίας Peltier Thermol 
Cycle PTC-200 (Massachusetts, USA). Κατά τη διεξαγωγή των πειραµάτων ακολουθήθηκαν 
όλες οι προφυλάξεις για την αποφυγή επιµόλυνσης των δειγµάτων. Επιπλέον, σε κάθε πείρα-
µα συµπεριλαµβανόταν ένα σωληνάριο-µάρτυρας χωρίς γενετικό υλικό, προκειµένου να ε-
λέγχεται η καθαρότητα των αντιδραστηρίων.  
Για την πέψη 6 µL του προϊόντος PCR, χρησιµοποιήθηκαν 0,15 U του ενζύµου SfcI, 
παρουσία των ρυθµιστικών του διαλυµάτων 10xBSA και NEbuffer 4 (New England BioLabs, 
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Cat No. R0561L). Το συγκεκριµένο ένζυµο αποµονώνεται από ένα στέλεχος E. Coli που φέρει 
το SfcI γονίδιο από τον Streptococcus faecium (εικ. 8). Όπως είναι αναµενόµενο, στους α-
σθενείς που έχουν µόνο wt αλλήλια δεν παρατηρείται πέψη των προϊόντων PCR. Αντίθετα, 
επί παρουσίας του SNP πραγµατοποιείται πέψη του πολυµορφικού αλληλίου και εµφάνιση 
δύο επιπρόσθετων δεσµών κατά την ηλεκτροφόρηση. Ανάλυση των προϊόντων PCR-RFLP γι-
νόταν µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% [Ultra Pure Agarose (Invitrogen, 
Cat.No.15510-027) + 1x ΤΒΕ (BioRad, Cat no. 161-0770)] βαµµένη µε βρωµιούχο αιθύδιο 
(BioRad, Cat no. 15585-011), όπου τα δείγµατα “έτρεχαν” για 60 min στα 120 V. Χρησιµο-
ποιήθηκε ο µάρτυρας µοριακών βαρών E-Gel® Low Range Quantitative DNA Ladder (100-
2000 bp) (Invitrogen, Cat.No.12373-031). Η φωτογράφηση της γέλης έγινε υπό υπεριώδες 
φως (UVITEC, Serial No M031308). 
 
Εικόνα 8: Η αλληλουχία που αναγνωρίζεται από το ένζυµο SfcI και η θέση πέψης (βέλη). A: αδενίνη 
T: θυµίνη G: γουανίνη C: κυτοσίνη R: πουρίνη Y: πυριµιδίνη. 
Τελικά, µετά την ηλεκτροφόρηση, επί απουσίας του πολυµορφισµού ανιχνεύεται µόνο 
µία δέσµη προϊόντος PCR στα 430 bp που αντιστοιχεί στο wt αλληλόµορφο. Σε ετεροζυγώτες 
φορείς του πολυµορφισµού ανιχνεύονται τρεις δέσµες, µία στα 430 bp και άλλες δύο στα 307 
bp και στα 123 bp που αντιστοιχούν στα προϊόντα πέψης του πολυµορφικού αλληλίου. Τέ-
λος, σε οµοζυγώτες φορείς ανιχνεύονται µόνο οι δέσµες των 307 και 123 bp.  
Η συνολική πειραµατική διαδικασία PCR-RFLP, επαναλήφθηκε τυφλά για 20 ασθενείς, 
µε σκοπό την επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων. 
3.2. Allele Specific-PCR  
Tο πρωτόκολλο AS-PCR σχεδιάστηκε σύµφωνα µε τη µελέτη των Οgus et al [264]. Με 
την τεχνική αυτή, για κάθε δείγµα πραγµατοποιούνται δύο αντιδράσεις PCR σε καθεµία από 
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τις οποίες χρησιµοποιούνται τρεις εκκινητές. Οι δύο εξωτερικοί (F και R) ενισχύουν ένα µεγα-
λύτερο τµήµα DNA που περιλαµβάνει τη θέση του υπό εξέταση πολυµορφισµού και είναι κοι-
νοί και στις δύο αντιδράσεις PCR. Ο τρίτος εκκινητής (G ή A) διαφέρει µεταξύ των δύο αντι-
δράσεων PCR κατά την τελευταία βάση του στο 3’ άκρο και ενισχύει, µε τον F εκκινητή, ένα 
µικρότερο τµήµα DNA, το οποίο σταµατά ακριβώς στη θέση του πολυµορφισµού. Η διαφορά 
της τελευταίας βάσης επιτρέπει την ενίσχυση τµήµατος DNA, µόνο εφόσον υπάρχει απόλυτη 
συµπληρωµατικότητα προς τον εκάστοτε εκκινητή. Έτσι, εφόσον δεν υπάρχει πολυµορφισµός 
ο εκκινητής που αντιστοιχεί στο wt αλλήλιο (G) αναγνωρίζει συµπληρωµατική αλληλουχία 
στο αποδιατεταγµένο DNA και δηµιουργεί προϊόν. Αντίστοιχα, εφόσον υπάρχει πολυµορφι-
σµός, ο εκκινητής για το µεταλλαγµένο αλλήλιο (Α) θα δώσει προϊόν. Οι αλληλουχίες των 
εκκινητών φαίνονται στον πίνακα 10. 
Πίνακας 10: Αλληλουχίες εκκινητών και συνθήκες της AS-PCR για την ανίχνευση του TLR2-R753Q 
SNP Εκκινητής 

















R  TGACATAAAGATCCCAACTAGACAA 25  
(F-R) 
430 
G  GGTCTTGGTGTTCATTATCTTCC 23  
(F-G) 
307 
A GGTCTTGGTGTTCATTATCTTCT 23 
(F-A) 
307 
Για κάθε αντίδραση PCR, ο όγκος του µείγµατος ήταν 30 µL και περιείχε το ανάλογο 
ρυθµιστικό διάλυµα (50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl pH 8,0, 0,01% ζελατίνη) (Invitrogen, 
Cat.No. 10297-018), 1,5 mM MgCl2, 200 µΜ από κάθε τριφωσφορικό δεοξυνουκλεοτίδιο 
(dNTP) (Invitrogen, Cat No.10297-018), 20 pmoles για καθένα από τους εκκινητές F και R, 
10 pmoles για καθένα από τους εκκινητές G και A, 1,0 U Taq Polymerase (Invitrogen, Cat 
No. 18038-042) και 100-200 ng DNA. Η αντίδραση PCR διεξαγόταν σε 33 κύκλους, µετά από 
αρχική αποδιάταξη του DNA στους 94 °C για 2 min. Κάθε κύκλος περιελάµβανε αποδιάταξη 
στους 94 °C για 30 sec, υβριδισµό των εκκινητών στις συµπληρωµατικές τους αλληλουχίες 
στους 65 °C για 30 sec και σύνθεση-επέκταση νέων αλύσων DNA µε τη δράση της Taq-
πολυµεράσης στους 72 °C για 45 sec. Η τελική φάση επέκτασης, µετά την ολοκλήρωση των 
33 κύκλων, διαρκούσε 5 min στους 72 °C. Για τις αντιδράσεις PCR χρησιµοποιήθηκε ο αυτό-
µατος κυκλικός µετατροπέας θερµοκρασίας Peltier Thermol Cycle PTC-200 (Massachusetts, 
USA). Κατά την διεξαγωγή των πειραµάτων ακολουθήθηκαν όλες οι οδηγίες για την αποφυγή 
επιµόλυνσης των δειγµάτων. Επιπλέον, σε κάθε πείραµα συµπεριλαµβανόταν ένα σωληνάριο-
µάρτυρας χωρίς γενετικό υλικό, προκειµένου να ελέγχεται η καθαρότητα των αντιδραστηρί-
ων. Ανάλυση των προϊόντων PCR γινόταν µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% [Ultra 
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Pure Agarose (Invitrogen, Cat.No.15510-027) + 1x ΤΒΕ (BioRad, Cat No. 161-0770)] βαµ-
µένη µε βρωµιούχο αιθύδιο (BioRad, Cat No. 15585-011), όπου τα δείγµατα “έτρεχαν” για 
60 min στα 120 V. Χρησιµοποιήθηκε ο µάρτυρας µοριακών βαρών E-Gel® Low Range 
Quantitative DNA Ladder (100-2000 bp) (Invitrogen, Cat.No.12373-031). Η φωτογράφηση 
της γέλης έγινε υπό υπεριώδες φως (UVITEC, Serial No. M031308).  
Αναλυτικά, επί απουσίας του πολυµορφισµού, ανιχνεύονται δύο δέσµες προϊόντων PCR 
στα 430 και 307 bp µετά την ηλεκτροφόρηση του PCR προϊόντος (προϊόν G) που προκύπτει 
για το εκάστοτε δείγµα µε την προσθήκη των F, R και G εκκινητών. Αντίθετα, ανιχνεύεται µία 
δέσµη στα 430 bp µετά την ηλεκτροφόρηση του προϊόντος που προκύπτει µε την προσθήκη 
των F, R και A εκκινητών (προϊόν A), δεδοµένου ότι ο εκκινητής Α δεν συνδέεται στο αποδια-
τεταγµένο DNA και δεν δίνει προϊόν. Σε ετεροζυγώτες φορείς του πολυµορφισµού ανιχνεύο-
νται δύο δέσµες στα 430 και 307 bp µετά την ηλεκτροφόρηση τόσο του G όσο και του A προ-
ϊόντος, καθώς όλοι οι εκκινητές µπορούν να συνδεθούν σε συµπληρωµατική αλληλουχία. Τέ-
λος, σε οµοζυγώτες φορείς ανιχνεύονται δύο δέσµες προϊόντων PCR στα 430 bp και 307 bp 
µετά την ηλεκτροφόρηση του A προϊόντος και µία δέσµη µετά την ηλεκτροφόρηση του G 
προϊόντος στα 430 bp, καθώς ο εκκινητής G δεν αναγνωρίζει απόλυτα συµπληρωµατική αλ-
ληλουχία και δεν συνδέεται.  
Η συνολική πειραµατική διαδικασία, AS-PCR, επαναλήφθηκε τυφλά για 35 ασθενείς, 
µε σκοπό την επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων. 
4. Ανάλυση αλληλουχίας βάσεων 
Για την επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων, αναφορικά µε την παρουσία των πολυµορφι-
σµών TLR4-D299G, TLR4-Τ399Ι και TLR2-R753Q έγινε ανάλυση αλληλουχίας βάσεων 
(sequencing) των καθαρισµένων PCR προϊόντων. Χρησιµοποιήθηκαν τυχαία επιλεγµένα δείγ-
µατα, τόσο θετικά, ως προς την παρουσία των πολυµορφισµών, όσο και αρνητικά. Πραγµα-
τοποιήθηκε κατευθυνόµενη αλληλούχηση µε τη χρήση του Big Dye Terminator DNA se-
quencing kit (Applied Biosystems) και του γενετικού αναλυτή αλληλουχίας βάσεων ABI 
Prism 310 (Applied Biosystems, Foster City, CA).    
Ο καθαρισµός των προϊόντων PCR πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του QIAquick Purifi-
cation kit (Qiagen, Cat.No. 28104), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Αποσκοπού-
σε στην αποµάκρυνση εκκινητών, νουκλεοτιδίων, πολυµεράσης και αλάτων, προκειµένου να 
χρησιµοποιηθούν στη συνέχεια για ανάλυση αλληλουχίας βάσεων. Αρχικά, στο προϊόν PCR 
που προοριζόταν για καθαρισµό, προστέθηκε ρυθµιστικό διάλυµα (PBI buffer). Στη συνέχεια, 
το µείγµα τοποθετήθηκε σε ειδική στήλη (QIAquick column) που παρέχεται από τον κατα-
σκευαστή. Στη µεµβράνη της συγκεκριµένης στηλης γίνεται προσρόφηση του DNA µέσω του 
διαλύµατος PBI, το οποίο εξασφαλίζει την απαιτούµενη συγκέντρωση αλάτων και pH. Πραγ-
µατοποιήθηκε φυγοκέντρηση στα 10000 g για 1 min και αποµάκρυνση του διαλύµατος της 
φυγοκέντρησης. Στη συνέχεια, πραγµατοποιήθηκε πλύση της στήλης µε ρυθµιστικό διάλυµα 
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που περιέχει αιθανόλη (PE buffer) και φυγοκέντρηση στα 10000 g για 1 min. Ακολούθησε 
τρίτη φυγοκέντρηση υπό τις ίδιες συνθήκες χωρίς την προσθήκη άλλου διαλύµατος. Τέλος, η 
στήλη τοποθετήθηκε σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 1,.5 mL, προστέθηκαν 35 µL διαλύ-
µατος εκχύλισης (ΕΒ buffer), παρέµεινε για 1 min σε θερµοκρασία δωµατίου και πραγµατο-
ποιήθηκε τελική φυγοκέντρηση στα 10000 g για 1 min. Το καθαρισµένο δείγµα DNA αποθη-
κεύτηκε προσωρινά στους -20 οC έως ότου χρησιµοποιηθεί για αλληλούχηση. 
5. Στατιστική ανάλυση  
Η Χ2 ανάλυση µε τη διόρθωση κατά Yates χρησιµοποιήθηκε προκειµένου να συγκρι-
θούν οι συχνότητες των αλληλίων µεταξύ των ασθενών και των µαρτύρων. Όπου χρειάστηκε 
υπολογίστηκε ο ακριβής έλεγχος Fisher. Η αναζήτηση συσχέτισης ανάµεσα στη ΧΑΠ και την 
παρουσία των τριών πολυµορφισµών που εξετάστηκαν έγινε µε τη χρήση της µονοπαραγο-
ντικής λογιστικής παλινδρόµησης. Κατά τον ίδιο τρόπο διερευνήθηκε η ύπαρξη συσχετίσεων 
της παρουσίας των πολυµορφισµών και µε άλλες µεταβλητές. Τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν 
ως λόγος αναλογιών (odds ratio, OR) µε το αντίστοιχο διάστηµα εµπιστοσύνης 95% (confi-
dence interval, CI). Σηµαντική θεωρήθηκε µια απόκλιση όταν p<0.05. Επιπλέον, χρησιµο-
ποιήθηκε η µη παραµετρική δοκιµασία U των Mann–Whitney, προκειµένου να συγκριθούν οι 
συνεχείς µεταβλητές. Τέλος, αναζητήθηκαν συσχετίσεις µεταξύ των συνεχών µεταβλητών. Η 
ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση της 10ης έκδοσης του Στατιστικού Πακέτου για τις 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Στην Εικόνα 9 παρουσιάζονται ενδεικτικά παραδείγµατα πειραµάτων για την ανίχνευ-
ση των πολυµορφισµών του TLR4 και στις Εικόνες 10-11 αντίστοιχα για τον πολυµορφισµό 




Εικόνα 9: Αποτελέσµατα ηλεκτροφόρησης µετά από PCR-RFLP για την ανίχνευση των TLR4-Asp299Gly 
και TLR4-Thr399Ile πολυµορφισµών. Η στήλη 1 αντιστοιχεί στο δείγµα θετικού µάρτυρα που 
χρησιµοποιήθηκε σε κάθε πείραµα. Οι στήλες 2-17 αντιστοιχούν στους ίδιους ασθενείς µε ΧΑΠ. Η στήλη 
18 αντιστοιχεί στο δείγµα χωρίς γενετικό υλικό που χρησιµοποιήθηκε σε κάθε αντίδραση για τον έλεγχο 
της αποφυγής επιµόλυνσης. Η στήλη 19 αντιστοιχεί στο µάρτυρα µοριακών βαρών που 
χρησιµοποιήθηκε σε όλα τα πειράµατα (100-2000 bp). Α: Τα δείγµατα 2-6, 8-13 και 16-17 δεν φέρουν 
πολυµορφισµό και δίνουν άπεπτα προϊόντα στα 249 bp. Τα δείγµατα 7, 14 και 15, που είναι ετερόζυγα 
ως προς τον Asp299Gly, δίνουν προϊόντα στα 249 bp και, µετά από πέψη, στα 218 bp. Β: Τα δείγµατα 
2-4, 6, 8-13 και 16-17 δεν φέρουν πολυµορφισµό και δίνουν άπεπτα προϊόντα στα 407 bp. Τα δείγµατα 
5, 7, 14 και 15 που είναι ετερόζυγα ως προς τον Thr399Ile δίνουν προϊόντα στα 407 bp και, µετά από 
πέψη, στα 375 bp. Ο ασθενής που αντιστοιχεί στο δείγµα της στήλης 5 είναι ετεροζυγώτης µόνο ως 
προς τον Thr399Ile πολυµορφισµό. 
 
   1     2    3    4    5   6    7    8    9   10  11  12  13  14  15  16  17  18  19 
    1    2    3    4    5    6    7    8   9   10  11  12   13  14  15  16  17  18  19 
Α 
Β 
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Εικόνα 10: Αποτέλεσµα ηλεκτροφόρησης µετά από PCR-RFLP για την ανίχνευση του TLR2-Arg753Gln 
πολυµορφισµού. Η στήλη 1 αντιστοιχεί στο µάρτυρα µοριακών βαρών που χρησιµοποιήθηκε σε όλα τα 
πειράµατα (100-2000 bp). Οι στήλες 2-13 αντιστοιχούν σε καπνιστές. Η στήλη 14 αντιστοιχεί στο δείγ-
µα θετικού µάρτυρα που χρησιµοποιήθηκε σε κάθε πείραµα. Τα δείγµατα 2-5, 7 και 9-12 δεν φέρουν 
πολυµορφισµό και δίνουν άπεπτα προϊόντα στα 430 bp. Τα δείγµατα 6, 8 και 13, που είναι ετερόζυγα 
ως προς τον Arg753Gln, δίνουν προϊόντα στα 430 bp και, µετά από πέψη, στα 307 bp και 123 bp. 
   
 
 
Εικόνα 11: Αποτέλεσµα ηλεκτροφόρησης µετά από AS-PCR για την ανίχνευση του TLR2-Arg753Gln 
πολυµορφισµού. Οι στήλες 1-2 αντιστοιχούν στο δείγµα θετικού µάρτυρα που χρησιµοποιήθηκε σε κάθε 
πείραµα. Οι στήλες 3-16 αντιστοιχούν σε καπνιστές και, µάλιστα, ανά ζεύγος G/A αντιστοιχούν στο ίδιο 
άτοµο. Οι στήλες 17-18 αντιστοιχούν στο δείγµα χωρίς γενετικό υλικό που χρησιµοποιήθηκε σε κάθε 
αντίδραση για τον έλεγχο της αποφυγής επιµόλυνσης. Η στήλη 19 αντιστοιχεί στο µάρτυρα µοριακών 
βαρών που χρησιµοποιήθηκε σε όλα τα πειράµατα (100-2000 bp). Τα δείγµατα 3-14, που αντιστοιχούν 
σε 6 καπνιστές, δεν φέρουν πολυµορφισµό και δίνουν προϊόντα µόνο στο G. Το δείγµα που αντιστοιχεί 
στις στήλες 15-16 είναι ετερόζυγο ως προς τον Arg753Gln και δίνει προϊόντα και στο G και στο A. 
 
 
   1      2      3      4      5      6      7      8      9     10     11    12    13    14  
 1    2    3    4    5    6    7    8    9   10   11  12  13  14  15  16  17   18  19 
 G    A   G    A    G    A   G    A    G    A    G    A   G    A    G   A    G    A  
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Πίνακας 11: Αποτελέσµατα για τον TLR4-Asp299Gly πολυµορφισµό. Επίπτωση γονοτύπων και συχνό-
τητες 299Gly αλληλίου.  



























Πίνακας 12: Αποτελέσµατα για τον TLR4-Thr399Ile πολυµορφισµό. Επίπτωση γονοτύπων και συχνό-
τητες 399Ile αλληλίου. 




























Πίνακας 13: Αποτελέσµατα για τον TLR2-Arg753Gln πολυµορφισµό. Επίπτωση γονοτύπων και συχνό-
τητες 753Gln αλληλίου. 
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Τα αποτελέσµατα της µελέτης παρουσιάζονται συγκεντρωτικά στους Πίνακες 11-13. Ει-
δικότερα, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων που έγινε ανίχνευση των πολυµορφισµών του 
TLR4 αυτή αφορούσε ταυτόχρονα και τους δύο πολυµορφισµούς που εξετάστηκαν. Συγκε-
κριµένα, 21 ασθενείς µε ΧΑΠ και 8 µάρτυρες ήταν διπλοί ετεροζυγώτες φορείς των D299G 
και T399I πολυµορφισµών. Κατ΄επέκταση 1 ασθενής έφερε µόνο τον T399I, ενώ σε 1 µάρ-
τυρα ανιχνεύτηκε µόνο ο D299G πολυµορφισµός. Αξίζει να σηµειωθεί ότι ένας ασθενής ήταν 
ετερόζυγος ως προς και τους τρεις πολυµορφισµούς που εξετάστηκαν. Αντίστοιχα, στο τυχαίο 
δείγµα, µεµονωµένη ανίχνευση του D299G υπήρξε σε 1 άτοµο και του T399I σε 4 άτοµα. Ε-
πιπλέον, εντοπίστηκε ένας οµοζυγώτης ως προς τον D299G, ενώ ένας εξεταζόµενος ήταν ο-
µοζυγώτης ως προς τον T399I και ταυτόχρονα ετεροζυγώτης ως προς τον D299G πολυµορ-
φισµό. Κανένας φορέας και των τριών πολυµορφισµών ταυτόχρονα δεν εντοπίστηκε στο τυ-
χαίο δείγµα. 
Στον πληθυσµό των µαρτύρων και στο τυχαίο δείγµα διαπιστώθηκε ότι και οι τρεις πο-
λυµορφισµοί που εξετάστηκαν ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg (p=1). 
Κατά τη σύγκριση της συχνότητας ανίχνευσης των πολυµορφισµών µεταξύ ασθενών 
και µαρτύρων, καθώς και µεταξύ ασθενών µε και χωρίς συχνές παροξύνσεις της νόσου (πιν. 
14), διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντικά συχνότερη παρουσία του TLR4-T399I πολυµορφι-
σµού στους ασθενείς (p= 0,049). Επιπλέον, διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 
µεταξύ του σταδίου της ΧΑΠ και της συχνής εκδήλωσης παροξύνσεων (p< 0,001). 
Πίνακας 14: Τα αποτελέσµατα της σύγκρισης της επίπτωσης των πολυµορφισµών µεταξύ ασθενών και 
µαρτύρων 
 
ΧΑΠ Στάδιο νόσου 
Συχνή εκδήλωση  
παροξύνσεων 
 
p* OR    (95% CI),      p** p*’ p* 
TLR2-
R753Q 
0,377 0,548 (0,169-1,779),    0,317 0,060 0,694 
TLR4-
D299G 
0,117 2,002 (0,876-4,576),    0,1 0,242 0,775 
TLR4-
T399I 
0,049 2,406 (1,025-5,649),    0,044 0,137 0,775 
p*’ Χ2 ανάλυση, p* ακριβής δίπλευρος έλεγχος Fisher,                                                    
p** µονοπαραγοντική λογιστική παλινδρόµηση  
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Συνοπτικά, όπως φαίνεται στον Πίνακα 14, διαπιστώθηκε ότι: 
α) οι καπνιστές-φορείς του TLR4-T399I πολυµορφισµού αντιµετώπιζαν 2.4 φορές µεγαλύτε-
ρο κίνδυνο να εκδηλώσουν ΧΑΠ σε σχέση µε τους καπνιστές που εµφάνιζαν γονότυπο άγριου 
τύπου (OR: 2.406, 95% CI: 1,025-5,649). Η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά σηµαντική 
(p=0.044)  
β) οι καπνιστές-φορείς του TLR4-D299G πολυµορφισµού είχαν 2 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
εκδήλωσης της νόσου συγκριτικά µε τους καπνιστές τους οµοζυγώτες ως προς το wt αλλήλιo 
(OR: 2.002, 95% CI:0,876-4,576), αλλά η συγκεκριµένη διαφορά δεν έφτασε τη στατιστική 
σηµαντικότητα (p=0.1)  
γ) οι καπνιστές-φορείς του TLR2-R753Q πολυµορφισµού βρίσκονταν σε µικρότερο κίνδυνο 
εκδήλωσης ΧΑΠ σε σχέση µε τους καπνιστές µε wt γονότυπο (OR: 0.548, 95% CI:0,169-
1,779). Ωστόσο, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0.317). 
Η µη παραµετρική δοκιµασία U των Mann-Whitney ανέδειξε σηµαντική συσχέτιση της 
παρουσίας του T399I πολυµορφισµού µε την τιµή της σπιροµετρικής παραµέτρου FEV1/FVC. 
Ανάλογη παρατήρηση δεν υπήρξε για τους άλλους δύο πολυµορφισµούς και για τις υπόλοιπες 
σπιροµετρικές παραµέτρους. Αναδείχθηκε, επίσης, η συσχέτιση της ΧΑΠ µε την ηλικία και την 
ένταση της έκθεσης στο κάπνισµα που εκφράστηκε ως pys (πιν. 15). 
 
Πίνακας 15: Τα αποτελέσµατα της µη παραµετρικής δοκιµασίας U των Mann-Whitney για τη διερεύνη-
ση συσχέτισης των συνεχών µεταβλητών µε τη ΧΑΠ και τους τρεις πολυµορφισµούς,  p.  
 ηλικία BMI pys FVC 
ΧΑΠ <0,001 O,723 <0,001 <0,001 
TLR2-R753Q 0,722 0,357 0,507 0,870 
TLR4-D299G 0,843 0,813 0,391 0,779 
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 FEV1 FEV1/FVC FEF25-75% PEF 
ΧΑΠ <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
TLR2-R753Q 0,631 0,503 0,222 0,933 
TLR4-D299G 0,317 0,080 0,156 0,154 
TLR4-T399I 0,203 0,032 0,105 0,100 
 
 
Πίνακας 16: Συσχετίσεις ανάµεσα στις συνεχείς µεταβλητές, p.  
 FVC FEV1 FEV1/FVC FEF25-75% PEF SatO2 
ηλικία <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,017 
pys 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,045 
SatO
2
 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Η ΧΑΠ αποτελεί αντικείµενο έντονου ενδιαφέροντος, δεδοµένου ότι η επίπτωση και το 
συνολικό κοινωνικοοικονοµικό βάρος εξαιτίας της εµφανίζονται να αυξάνονται. Αιτιολογικά, 
σχετίζεται ισχυρά µε το κάπνισµα. Πρόσθετοι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως οι λοιµώξεις 
του κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος που εκδηλώνονται κατά τα πρώτα χρόνια της 
ζωής, εκτιµάται ότι συντελούν, επίσης, στην παθογένεσή της. Ωστόσο, πληθώρα παρατηρή-
σεων συνηγορεί υπέρ του ότι, τελικά, οι καπνιστές ή και οι µη καπνιστές που θα αναπτύξουν 
τη νόσο καθορίζονται γενετικά. Μάλιστα, από αρκετές µελέτες υποστηρίζεται η σηµασία των 
πολυµορφισµών γονιδίων αντιπρωτεασών, µεταλλοπρωτεϊνασών και αναστολέων τους, ενζύ-
µων, κυτταροκινών κ.α. στη διαµόρφωση προδιάθεσης ανάπτυξης της ΧΑΠ.  
Οι υποδοχείς TLR2 και TLR4 είναι υπεύθυνοι για την αναγνώριση και την κινητοποίηση 
ανοσιακών απαντήσεων έναντι Gram-θετικών και -αρνητικών βακτηρίων, ιών, µυκήτων, συ-
στατικών των φυτών και συστατικών του ξενιστή. Οι συχνότερα ανιχνευόµενοι πολυµορφι-
σµοί των γονιδίων τους σε Καυκάσιους και οι καλύτερα µελετηµένοι σε αντίστοιχους πληθυ-
σµούς είναι οι TLR4-Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile και TLR2-Arg753Gln. Όπως διεξοδικά ανα-
λύεται στο Γενικό Μέρος, οι συγκεκριµένοι δύο πολυµορφισµοί του TLR4 έχουν συσχετιστεί 
µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης λοιµώξεων από Gram-αρνητικά βακτήρια. Επιπλέον, αρκετές 
µελέτες υποστηρίζουν ότι η παρουσία τους επηρεάζει την παθογένεια και την εµφάνιση 
πλειάδας νοσηµάτων, όπως η φλεγµονώδης νόσος του εντέρου. Κατ’ αντιστοιχία, η παρουσία 
του πολυµορφισµού του TLR2 έχει συσχετιστεί µε µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης φυµατίω-
σης, ενώ ελέγχεται ο ρόλος της σε λοιµώξεις από Gram-θετικούς κόκκους και σε άλλα λοι-
µώδη ή µη νοσήµατα.   
Με βάση τα παραπάνω, η παρούσα µελέτη σχεδιάστηκε µε στόχο να αναδείξει πιθανή 
συσχέτιση της παρουσίας των τριών πολυµορφισµών που προαναφέρθηκαν µε την ανάπτυξη 
της ΧΑΠ σε καπνιστές, ως συνέπεια της αυξηµένης ευαισθησίας των φορέων αυτών σε λοι-
µώξεις του κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος, ιικές και βακτηριακές. Επιπλέον, διερευ-
νήθηκε η ύπαρξη συσχέτισης µε το στάδιο της νόσου και τη συχνή εκδήλωση παροξύνσεων, 
δεδοµένου ότι οι τελευταίες πολύ συχνά είναι βακτηριακής ή ιογενούς αιτιολογίας. Οι ασθε-
νείς και οι µάρτυρες που αποτέλεσαν το υλικό της µελέτης ήταν νυν ή πρώην καπνιστές. Α-
ποκλείστηκαν όσοι είχαν διαγνωσµένο νόσηµα η ανάπτυξη του οποίου, βιβλιογραφικά, σχετί-
ζεται µε την παρουσία των πολυµορφισµών που εξετάστηκαν, προκειµένου να αποκλειστεί 
τυχόν συγχυτική επίδραση από την παρουσία νοσηµάτων, όπως η αθηρωµάτωση, ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, τα αυτοάνοσα νοσήµατα και ο καρκίνος. Παράλληλα, ελέγχθηκε η επίπτωση 
των τριών πολυµορφισµών σε ένα τυχαίο δείγµα πληθυσµού προκειµένου να συγκριθούν τα 
αποτελέσµατα.  
Όσον αφορά και τους τρεις υπό µελέτη πολυµορφισµούς, στο τυχαίο δείγµα και στην 
οµάδα των µαρτύρων, διαπιστώθηκε ότι τα αλλήλια και οι γονότυποι που προκύπτουν από 
αυτούς βρίσκονται σε ισορροπία Hardy-Weinberg (p=1), γεγονός που συνηγορεί υπέρ του 
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ότι πρόκειται για εξελικτικά παλιούς πολυµορφισµούς. Επιπλέον, αποτελεί σηµαντικό κριτήριο 
θετικής αποτίµησης του σχεδιασµού της µελέτης [290].  
Η συχνότητα µε την οποία εντοπίζεται στην οµάδα των µαρτύρων το 299Gly αλλήλιο 
του TLR4 είναι 4,2% και το 399Ile αλλήλιο 3,7%. Αυτές οι συχνότητες είναι σε συµφωνία µε 
τις αναφερόµενες για πληθυσµούς Ευρωπαϊκής καταγωγής στην ιστοσελίδα του International 
HapMap Project, δηλαδή 3,5% και 4,5% αντίστοιχα. Στο τυχαίο δείγµα οι συχνότητες και 
των δύο πολυµορφικών αλληλίων ήταν 6,3%. Η απόκλιση από τις προαναφερόµενες δεν εί-
ναι σηµαντική.   
Οι D299G και T399I είναι σε ανισορροπία σύνδεσης (linkage disequilibrium) (r2=0.742, 
D'=1.0 βάσει του HapMap Rel27 B36 b126). Στη συγκεκριµένη περίπτωση, η ανισορροπία 
σύνδεσης είναι πιθανό να οφείλεται στη µικρή πραγµατική απόσταση των δύο πολυµορφι-
σµών στο γονίδιο του TLR4. 
Στις περιπτώσεις που υπήρξε ανίχνευση των πολυµορφισµών του TLR4 κατά κανόνα 
αφορούσε ταυτόχρονα και τους δύο, D299G και T399I, και στις τρεις οµάδες που εξετάστη-
καν, δηλαδή τους ασθενείς, τους µάρτυρες και το τυχαίο δείγµα του πληθυσµού. Το συγκε-
κριµένο εύρηµα είναι σε συµφωνία µε όσα είναι ήδη γνωστά από τη βιβλιογραφία και ανα-
φέρθηκαν εκτενώς στο Γενικό Μέρος, σχετικά µε την κοινή γενετική αποµόνωσή τους. 
Πολυµορφισµός TLR4-Thr399Ile          
 Το κυριότερο αποτέλεσµα της παρούσας µελέτης είναι η συσχέτιση της παρουσίας του 
TLR4-Thr399Ile πολυµορφισµού µε την ανάπτυξη της ΧΑΠ σε καπνιστές, η οποία, σύµφωνα 
µε όσα γνωρίζουµε, αναδεικνύεται πρώτη φορά. Συγκεκριµένα, οι καπνιστές-φορείς του 
Thr399Ile πολυµορφισµού διαπιστώθηκε ότι βρίσκονται σε 2,4 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης ΧΑΠ σε σχέση µε τους οµοζυγώτες ως προς το wt αλλήλιο. Επιπλέον, προέκυψε 
συσχέτισή του µε την τιµή FEV1/FVC που προσδιορίζεται µε τη σπιροµέτρηση (p=0,032). 
 Το αποτέλεσµα αυτό φαίνεται ότι επιβεβαιώνει την αρχική υπόθεση. Ειδικότερα, πλη-
θώρα ερευνητικών αποτελεσµάτων συνηγορεί υπέρ του ότι ο T399I πολυµορφισµός καθιστά 
τους φορείς του περισσότερο ευάλωτους σε λοιµώξεις από Gram-αρνητικά βακτήρια και ότι 
αυξάνει την ευαισθησία παιδιών σε λοιµώξεις από RSV. Ανάλογες λοιµώξεις του κατώτερου 
αναπνευστικού συστήµατος κατά την παιδική ηλικία αποτελούν παράγοντες υποβάθµισης της 
αναπνευστικής λειτουργίας του ατόµου κατά την ενήλικο ζωή και θεωρείται ότι προδιαθέτουν 
στην ανάπτυξη της ΧΑΠ. Εποµένως, η παρουσία του T399I πολυµορφισµού, ευνοώντας την 
εκδήλωση των συγκεκριµένων λοιµώξεων, είναι δυνατό να προδιαθέτει τους φορείς του σε 
ευαισθησία στην επακόλουθη βλαπτική επίδραση του καπνίσµατος κατά την ενήλικο ζωή και 
κατ΄επέκταση στην ανάπτυξη ΧΑΠ. ∆υστυχώς στην παρούσα µελέτη δεν είχαµε τη δυνατότη-
τα να εξακριβώσουµε αν κατά την παιδική ηλικία οι συµµετέχοντες εµφάνιζαν συχνές ή σο-
βαρές λοιµώξεις του αναπνευστικού συστήµατος ώστε να εξετάσουµε περαιτέρω τη συγκε-
κριµένη υπόθεση.   
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Σε συνδυασµό µε αυτά, η βασιµότητα του αποτελέσµατος της µελέτης µας υποστηρίζε-
ται και από τη διαπιστωµένη συµµετοχή µικροοργανισµών στην παθοφυσιολογία της ΧΑΠ. 
Είναι γνωστό ότι το τραχειοβρογχικό δέντρο των ασθενών µε σταθερή νόσο χαρακτηρίζεται 
από χρόνιο αποικισµό από διάφορα παθογόνα. Ο TLR4 ευθύνεται για την αναγνώριση αρκε-
τών από αυτά, όπως του H. influenzae, της M. catarrhalis, και του RSV. Οποιαδήποτε διατα-
ραχή της ικανότητάς του να κινητοποιεί ανοσιακή απάντηση έναντι αυτών είναι πιθανό ότι 
συνοδεύεται από ελαττωµένη ικανότητα κάθαρσης των παθογόνων. Στην προκειµένη περί-
πτωση, αυτή επάγεται από τροποποίηση της δοµής της εξωκυττάριας περιοχής του υποδοχέα 
εξαιτίας της παρουσίας του T399I πολυµορφισµού, η οποία ενδεχοµένως βλάπτει την ικανό-
τητα αλληλεπίδρασης µε τους συνδέτες του. Μάλιστα, έχει διαπιστωθεί ότι πειραµατόζωα µε 
µεταλλάξεις του TLR4 εµφανίζουν µειωµένη ικανότητα κάθαρσης των παθογόνων H. influen-
zae και E.coli [291, 292], γεγονός που ενισχύει τη θέση µας. Προτείνεται, εποµένως, ότι η 
παρουσία του T399I πολυµορφισµού συνεπάγεται την παράταση της παραµονής των παθο-
γόνων στις αεροφόρες οδούς και τροφοδοτεί τη λειτουργία ενός φαύλου κύκλου που συντε-
λεί στην ανάπτυξη της ΧΑΠ.   
Περαιτέρω υποστήριξη του αποτελέσµατος της παρούσας µελέτης παρέχει η διαπίστωση 
της εµπλοκής του TLR4 στην ανάπτυξη της επαγόµενης από το κάπνισµα πνευµονικής φλεγ-
µονής. Η τελευταία έχει δειχθεί ότι είναι TLR4/MyD88 µεσολαβούµενη και διεγειρόµενη από 
αύξηση της απελευθέρωσης Hsp70 [293]. Επιπλέον, εκτιµάται ότι περίπου 1% της συνολικής 
ποσότητας LPS που περιέχεται στο τσιγάρο παραµένει βιολογικά δραστική και εναποτείθεται 
στους πνεύµονες κατά το κάπνισµα. Η αναγνώριση και η κινητοποίηση ανοσιακής απάντησης 
έναντι αυτής µεσολαβείται από τον TLR4 [294]. Σε συνδυασµό µε αυτά, σε πειραµατόζωα έ-
χει αποδειχθεί η σηµασία της λειτουργίας του TLR4 στην προστασία των δοµών του πνεύµο-
να. Η αδυναµία των ζώων να εκφράσουν τον υποδοχέα διαπιστώθηκε ότι οδηγεί στην ανά-
πτυξη εµφυσήµατος, µέσω αύξησης της έκφρασης µιας NADPH οξειδάσης, της Nox3, στους 
πνεύµονες [295]. Κατ΄ επέκταση, ενισχύεται η υπόθεσή µας ότι και άλλες διαταραχές του 
υποδοχέα, στην προκειµένη περίπτωση η προκαλούµενη εξαιτίας της παρουσίας του T399I 
πολυµορφισµού, είναι δυνατό να συµβάλλουν στην ανάπτυξη αποφρακτικής διαταραχής.   
Πολυµορφισµός TLR4-Asp299Gly  
Από την παρούσα µελέτη δεν προέκυψε συσχέτιση της παρουσίας του D299G πολυ-
µορφισµού µε την ανάπτυξη της ΧΑΠ σε καπνιστές. Ειδικότερα, η παρουσία του συσχετίστηκε 
µε 2 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου, αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 
σηµαντική. Το αποτέλεσµα αυτό βρίσκεται σε αντίθεση µε το αντίστοιχο της µελέτης των 
Rohde et al, οι οποίοι ανίχνευσαν τον πολυµορφισµό µε µειωµένη συχνότητα µεταξύ ασθε-
νών µε ΧΑΠ συγκριτικά µε µάρτυρες [296]. Ωστόσο, το συγκεκριµένο εύρηµα πρέπει να α-
ντιµετωπιστεί µε σκεπτικισµό, δεδοµένου ότι, στην τελευταία µελέτη, η οµάδα των µαρτύρων 
περιελάµβανε τόσο καπνιστές όσο και µη καπνιστές. Επιπλέον, δεν αναφέρεται αν για την 
επιλογή των συµµετεχόντων καθορίστηκε ένα ελάχιστο ηλικιακό όριο και ιστορικό καπνίσµα-
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τος αυτών. Αντίθετα, κατά το σχεδιασµό της παρούσας µελέτης, το κάπνισµα θεωρήθηκε ως 
πρωταρχικός παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης της νόσου και αποτέλεσε σταθερό χαρακτηρι-
στικό των συµµετεχόντων. Επιπρόσθετα, έγινε επισταµένη προσπάθεια αντιστοίχησης των 
ατόµων που αποτέλεσαν τις οµάδες των ασθενών και των µαρτύρων, αναφορικά µε την ηλι-
κία και τα pys, και αποκλεισµού συνύπαρξης συγκεκριµένων νοσηµάτων. Στην περίπτωση 
της µελέτης των Sabroe et al δεν προέκυψε συσχέτιση της παρουσίας του D299G πολυµορ-
φισµού µε την αναπνευστική λειτουργία [297]. Στην τελευταία, εξετάστηκε ένας πληθυσµός 
289 καπνιστών ηλικίας άνω των 40 ετών, µε ελάχιστο ιστορικό καπνίσµατος τα 10 pys. Εν-
δεχοµένως, τα κατώτερα όρια που προαναφέρθηκαν ήταν αρκετά χαµηλά, ώστε να επηρεά-
σουν το αποτέλεσµα, υπό την έννοια ότι ένας κανιστής 40 ετών µε ιστορικό 10 pys είναι αρ-
κετά πιθανό να µην εµφανίσει απόφραξη κατά τη σπιροµέτρηση. Επιπλέον, οι µελετητές απέ-
φυγαν να χαρακτηρίσουν τους συµµετέχοντες ως ασθενείς µε ΧΑΠ, δεν διέθεσαν πληροφορί-
ες σχετικά µε τα κλινικά δεδοµένα και τα σπιροµετρικά ευρήµατα και τους συνέκριναν µε βά-
ση τον FEV1.            
Πολυµορφισµοί του TLR4                   
Με δεδοµένα τα ευρήµατα για τον πολυµορφισµό T399I το αποτέλεσµα για τον D299G 
φαίνεται καταρχήν ασύµφωνο, καθώς οι δύο πολυµορφισµοί αφενός συνήθως γενετικά απο-
µονώνονται ταυτόχρονα αφετέρου επηρεάζουν και οι δύο τη δοµή του εξωκυττάριου τµήµα-
τος του υποδοχέα. Μάλιστα, τα συµπεράσµατα προηγούµενων µελετών, στις οποίες ελέγχο-
νται ταυτόχρονα σε σχέση µε λοιµώδη ή µη νοσήµατα, πολύ συχνά είναι κοινά για τους δύο 
πολυµορφισµούς, όπως εκτενώς παρουσιάστηκε στο Γενικό Μέρος. Ωστόσο, δεδοµένου ότι σε 
κάποιες περιπτώσεις ανιχνεύονται και ανεξάρτητα, θεωρείται πιθανό ότι, τελικά, επηρεάζουν 
µε διαφορετικό τρόπο ποικιλία νοσηµάτων και θεραπευτικών παρεµβάσεων. Το γεγονός αυτό 
έχει δειχθεί, για παράδειγµα, σε µελέτες συσχέτισης µε την εµφάνιση ΟΕΜ, την αποτελεσµα-
τικότητα της θεραπείας µε στατίνες κ.ά. Επίσης, µελέτη σε ελληνικό πληθυσµό, σε σχέση µε 
την ανάπτυξη φλεγµονώδους νόσου του εντέρου, κατέδειξε αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης 
του 299Gly, αλλά όχι και του 399Ile, αλληλίου σε ασθενείς µε νόσο του Crohn [298].  
Το αποτέλεσµα της µελέτης µας φαίνεται να έρχεται σε αντίθεση µε την επικρατούσα 
άποψη ότι η παρουσία του TLR4-D299G είναι κατά κύριο λόγο υπεύθυνη για τη διαταραχή 
της λειτουργίας του υποδοχέα. Αυτό το εύρηµα προέκυψε κατά την εξέταση της σχέσης της 
παρουσίας των συγκεκριµένων πολυµορφισµών του TLR4 µε τη διαδικασία της αθηρωγένε-
σης και µε την ανάπτυξη σηπτικού shock από Gram-αρνητικά βακτήρια. Συγκεκριµένα προ-
τάθηκε ότι στους φορείς µεµονωµένα του πολυµορφισµού D299G παραβλάπτεται σηµαντικά 
η λειτουργικότητα του υποδοχέα, ενώ η ταυτόχρονη παρουσία του T399I είτε δεν επηρεάζει 
[176], είτε επενεργεί ευνοϊκά [299] ώστε τελικά ο υποδοχέας να εκδηλώνει ενδιάµεση λει-
τουργικότητα. Επιπλέον, in vitro, διαπιστώθηκε ότι σε κύτταρα φέροντα τον D299G η διέγερ-
ση µε LPS προκαλούσε πολύ µικρή ενεργοποίηση του NF-κB, ενώ σε κύτταρα µε τον T399I 
πολυµορφισµό µεγαλύτερη ενεργοποίηση, αν και όχι στα επίπεδα των wt κυττάρων [168]. Σε 
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αντίθεση µε τα προαναφερόµενα, µε την παρούσα µελέτη ενισχύεται η εκτίµηση ότι η πα-
ρουσία του πολυµορφισµού T399I είναι τελικά η καθοριστική για την επαγωγή διαταραχής 
της λειτουργικότητας του TLR4. Ανάλογο αποτέλεσµα αναφέρεται από τους Török et al [300] 
σε σχέση µε την ελκώδη κολίτιδα. Από την τελευταία µελέτη προέκυψε στατιστικά σηµαντική 
συσχέτιση του πολυµορφισµού Τ399I µε την ελκώδη κολίτιδα. Αντίθετα, η αυξηµένη συχνό-
τητα παρουσίας του αλλήλιου 299Gly στους ασθενείς δεν έφτασε τη στατιστική σηµαντικότη-
τα, όπως προέκυψε και από τα δικά µας πειράµατα.   
Είναι απαραίτητο να τονιστεί ότι το µικρό µέγεθος των οµάδων των ασθενών και των 
µαρτύρων ενδέχεται να αποτέλεσε παράγοντα επηρεασµού των τελικών αποτελεσµάτων µας, 
υπό την έννοια ότι δεν επέτρεψε να επιβεβαιωθεί και στατιστικά η διαφαινόµενη σηµασία και 
του D299G πολυµορφισµού στην ανάπτυξη της νόσου. Το µέγεθος του δείγµατος που εξετά-
σαµε ήταν παρεµφερές εκείνου που ελέγχθηκε στη µελέτη των Török et al [300]. Πρέπει να 
αναφερθεί ότι το τελευταίο ήταν µικρότερο συγκριτικά µε δείγµατα άλλων µελετών που διε-
ρεύνησαν πιθανή σηµασία των πολυµορφισµών του TLR4 στη φλεγµονώδη νόσο του εντέρου 
και οι οποίες ανέδειξαν, τελικά, συσχέτιση και του D299G πολυµορφισµού µε τη νόσο. Ενι-
σχύεται, εποµένως, η εκτίµηση ότι µεγαλύτερο δείγµα και στη δική µας µελέτη θα οδηγούσε 
σε ασφαλέστερα συµπεράσµατα.                 
Πολυµορφισµός TLR2-Arg753Gln 
 Ο πολυµορφισµός R753Q δεν συσχετίστκε µε την ανάπτυξη της ΧΑΠ σε καπνιστές. Η 
παρουσία του φάνηκε να λειτουργεί προστατευτικά (OR: 0,548, 95% CI: 0,169-1,779), σε 
αντίθεση µε τους πολυµορφισµούς του TLR4, αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντι-
κή. Η παρουσία του συγκεκριµένου πολυµορφισµού επηρεάζει το ενδοκυττάριο τµήµα του 
TLR2. Επιπλέον, η ανεπάρκεια του TLR2 σε πειραµατόζωα έχει αποδειχθεί ότι δεν συνοδεύε-
ται από διαταραχή της κάθαρσης του Str. pneumoniae, παρά µόνο από ήπιο περιορισµό της 
φλεγµονώδους απάντησης [301]. Οι προαναφερόµενες διαφορές, σε σχέση µε όσα ήδη ανα-
φέρθηκαν για τον TLR4, ενδεχοµένως προµηνύουν και διαφορετικό αποτέλεσµα, όπως και 
παρατηρήθηκε. Ωστόσο, είναι απαραίτητο να τονιστεί ότι η συχνότητα ανεύρεσης του R753Q 
ήταν πολύ µικρότερη από τις αντίστοιχες των D299G και T399I. Κατ΄επέκταση απαιτείται η 
εξέταση πολύ µεγαλύτερου δείγµατος προκειµένου να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα. 
 Από τη µελέτη των Pabst et al διαπιστώθηκε επίσης απουσία συσχέτισης της ΧΑΠ µε 
τον R753Q πολυµορφισµό [302]. Ο σχεδιασµός της τελευταίας ήταν αρκετά διαφορετικός 
από τον αντίστοιχο της παρούσας, καθώς συµπεριέλαβε και µη καπνιστές, ενώ κατά µέσο όρο 
τα pys των ασθενών ήταν σηµαντικά περισσότερα συγκριτικά µε των µαρτύρων. Ωστόσο, το 
αποτέλεσµα είναι παρόµοιο µε το δικό µας, γεγονός που ενισχύει σηµαντικά τη βασιµότητα 
του συµπεράσµατός µας.   
 Ένα ενδιαφέρον εύρηµα της µελέτης µας είναι η σηµαντική απόκλιση των συχνοτήτων 
ανίχνευσης του πολυµορφισµού R753Q ανάµεσα στην οµάδα των µαρτύρων και στο τυχαίο 
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δείγµα του πληθυσµού. Το συγκεκριµένο αποτέλεσµα οφείλεται ξεκάθαρα στον τρόπο επιλο-
γής του υλικού µας. Ειδικότερα, στο τυχαίο δείγµα εκπροσωπούνταν και τα δύο φύλα σε α-
ναλογία 44,49%:55,51% υπέρ των γυναικών, ενώ στην οµάδα των µαρτύρων µε αναλογία 
96,23%:3,77% αντίστοιχα. Καµία από τις γυναίκες που ελέγχθηκαν δεν ήταν φορέας του 
πολµορφισµού R753Q, γεγονός που οδήγησε στην παρατηρούµενη απόκλιση. Καθίσταται, 
έτσι, και πάλι σαφής η σηµασία του καθορισµού κριτηρίων εισαγωγής και αποκλεισµού κατά 
το σχεδιασµό µελετών ασθενών-µαρτύρων.  
Φαινότυπος της ΧΑΠ                   
Στη µελέτη µας δεν διαπιστώσαµε συσχέτιση της παρουσίας των τριών υπό εξέταση 
πολυµορφισµών µε το στάδιο της νόσου και τη συχνότητα των παροξύνσεων ανά έτος που 
εκδηλώνουν οι ασθενείς. Σύµφωνα µε τα υπάρχοντα δεδοµένα, τα κυριότερα αίτια των παρο-
ξύνσεων είναι βακτήρια, ιοί, οι αλλαγές της θερµοκρασίας και η αύξηση της µόλυνσης του 
περιβάλλοντος αέρα. Ανάµεσα στα βακτήρια συνηθέστερα αποµονώνονται ως υπεύθυνα για 
παροξύνσεις τα H. influenzae, Str. pneumoniae, M. catarrhalis και Ps. aeruginosa. Επιπλέον, 
η ευθύνη των ιών αναγνωρίζεται πλέον συχνότερα µε τη χρήση RT-PCR συγκριτικά µε πα-
λαιότερες µελέτες που βασίζονταν σε ορολογικές εκτιµήσεις και καλλιέργειες. Ρινοϊοί ανα-
γνωρίζονται ως υπεύθυνοι παράγοντες σε ποσοστό >50% των περιπτώσεων στις οποίες οι 
παροξύνσεις οφείλονται σε ιούς. Συχνά, επίσης, ενοχοποιείται ο RSV, ενώ σε πολύ µικρότερα 
ποσοστά φαίνεται ότι ευθύνονται άλλοι ιοί όπως οι Influenza virus και Parainfluenza viruses 
[303]. Η αναγνώριση αρκετών από τους προαναφερόµενους µικροοργανισµούς µεσολαβείται 
από τους TLR2 και TLR4 και οι πολυµορφισµοί που µελετούµε, όπως έχει ήδη αναφερθεί, 
σχετίζονται µε συχνότερη προσβολή των φορέων από αντίστοιχες λοιµώξεις. Σύµφωνα µε τα 
παραπάνω δεδοµένα, θα περιµέναµε οι φορείς των πολυµορφισµών να εκδηλώνουν συχνό-
τερα παροξύνσεις της ΧΑΠ σε σχέση µε τους οµοζυγώτες ως προς το wt αλλήλιο ασθενείς. Η 
απουσία συσχέτισης που προκύπτει είναι δυνατό να οφείλεται σε αρκετούς παράγοντες. Πρώ-
τον, δεν ήταν γνωστά στην παρούσα µελέτη τα αίτια των παροξύνσεων των ασθενών, αλλά 
µόνο η συχνότητα αυτών. Είναι λογικό ότι στην περίπτωση που αυτές πυροδοτήθηκαν από 
µικροοργανισµούς που δεν κινητοποιούν ανοσιακή απάντηση µέσω των TLR4 και TLR2 οι πο-
λυµορφισµοί που εξετάζουµε δεν ήταν δυνατό να επηρεάσουν τη συχνότητά τους. ∆εύτερον, 
η παρουσία των πολυµορφισµών του TLR4 φαίνεται ότι επηρεάζει µε διαφορετικό τρόπο την 
ανoσιακή απάντηση που διεγείρεται από LPS διαφορετικής βακτηριακής προέλευσης [172]. 
Κατ΄επέκταση, ενδεχοµένως η παρουσία τους να µην επηρεάζει τη φλεγµονώδη διεργασία 
έναντι LPS των συγκεκριµένων βακτηρίων που προκάλεσαν τις παροξύνσεις στην οµάδα των 
ασθενών που µελετήσαµε. Σε αυτή την περίπτωση δεν επηρέασε την εκδήλωση των παρο-
ξύνσεων και κατ’ επέκταση τη συχνότητά τους. Τρίτον, το δείγµα των 134 ασθενών είναι µι-
κρό και, εποµένως, η αναζήτηση συσχέτισης καθίσταται δυσχερής. Η εξέταση περισσότερων 
ασθενών κρίνεται απαραίτητη. Τέταρτον, δεν πρέπει να αποκλείεται η πιθανότητα οι συγκε-
κριµένοι πολυµορφισµοί να µην επηρεάζουν τελικά την ευαισθησία των φορέων σε λοιµώξεις 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:36 EET - 137.108.70.7
  76 
και κατ’ επέκταση και τη συχνότητα των προκαλούµενων από µικροοργανισµούς παροξύνσε-
ων. Εξάλλου, όπως έχει ήδη αναφερθεί στο Γενικό Μέρος, αρκετές µελέτες καταλήγουν σε 
αδυναµία ανάδειξης οποιασδήποτε συσχέτισης των πολυµορφισµών που µελετούµε µε πλη-
θώρα, λοιµωδών και µη, νοσηµάτων.  
Συµπεράσµατα και προοπτικές 
Στα πλαίσια διερεύνησης της γενετικής επιβάρυνσης που υπόκειται της ΧΑΠ, επιδιώξα-
µε, µε το σχεδιασµό µιας µελέτης ασθενών-µαρτύρων, να αναζητήσουµε πιθανή συσχέτιση 
της παρουσίας πολυµορφισµών των TLR2 και TLR4 µε την ανάπτυξη και την εκδήλωση της 
ΧΑΠ σε καπνιστές. Παράλληλα, εξετάσαµε την επίπτωση των συγκεκριµένων πολυµορφισµών 
σε ένα τυχαίο δείγµα πληθυσµού και συγκρίναµε τα αποτελέσµατα µε τα αντίστοιχα στις οµά-
δες των ασθενών και των µαρτύρων. 
Οι TLR4-D299G και TLR4-T399I πολυµορφισµοί ανιχνεύτηκαν συχνότερα ανάµεσα 
στους ασθενείς σε σχέση µε τους µάρτυρες, ενώ ο TLR2-R753Q πολυµορφισµός σπανιότερα. 
Ωστόσο, η διαφορά έφτασε τη στατιστική σηµαντικότητα µόνο για τον T399I πολυµορφισµό, 
ο οποίος συσχετίστηκε µε την ανάπτυξη της ΧΑΠ σε καπνιστές (p= 0,044). Κανένας από τους 
τρεις πολυµορφισµούς δεν συσχετίστηκε µε το στάδιο της νόσου και τη συχνή εκδήλωση πα-
ροξύνσεων εκ µέρους των ασθενών. ∆εδοµένης της σηµασίας των λοιµώξεων στην παθογέ-
νεση της ΧΑΠ, το εύρηµά µας πιθανά υποδηλώνει ότι λειτουργικοί πολυµορφισµοί των γονι-
δίων της φυσικής ανοσίας ενδέχεται να επηρεάζουν την ανάπτυξη της ΧΑΠ σε καπνιστές. 
Ενδιαφέρον εύρηµα της µελέτης µας ήταν η αδυναµία ανίχνευσης του R753Q πολυ-
µορφισµού ανάµεσα στις γυναίκες που περιλαµβάνονταν τόσο στις οµάδες των ασθενών και 
των µαρτύρων όσο και στο τυχαίο δείγµα πληθυσµού που εξετάσαµε. 
Ως περιορισµός της παρούσας µελέτης πρέπει να θεωρηθεί το σχετικά µικρό µέγεθος 
του δείγµατος των ασθενών και των µαρτύρων που απορρέει από τα αυστηρά κριτήρια που 
καθορίσαµε για την επιλογή του υλικού µας. Οι συχνότητες ανίχνευσης των τριών πολυµορ-
φισµών, ιδιαίτερα του TLR2-R753Q, επιβάλλουν την αναµονή επιβεβαίωσης των αποτελεσµά-
των σε πιο εκτεταµένο πληθυσµό.   
Ενδιαφέρον θα είχε η επέκταση της µελέτης των συγκεκριµένων πολυµορφισµών και 
σε µη καπνιστές ασθενείς µε ΧΑΠ, προκειµένου να εκτιµήσουµε την επίδρασή της παρουσίας 
τους ανεξάρτητα από το κάπνισµα, υπό διαφορετικό, βέβαια, σχεδιασµό της µελέτης.   
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
ΣΚΟΠΟΣ της µελέτης ήταν να διερευνηθεί αν η παρουσία των πολυµορφισµών TLR2-
Arg753Gln, TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile σχετίζεται µε την ανάπτυξη ΧΑΠ σε καπνι-
στές, µε το στάδιο της νόσου και µε τη συχνή εκδήλωση παροξύνσεων εκ µέρους των ασθε-
νών. Παράλληλα, να προσδιοριστεί η επίπτωσή τους σε ένα τυχαίο δείγµα πληθυσµού προ-
κειµένου να συγκριθεί µε την αντίστοιχη στις οµάδες των ασθενών και των µαρτύρων. 
ΥΛΙΚΟ Το υλικό της µελέτης αποτέλεσαν 240 νυν ή πρώην καπνιστές, ηλικίας άνω των 40 
ετών, µε κατώτερο όριο έκθεσης στο κάπνισµα τα 20 pys. Μεταξύ αυτών οι 136 ανέπτυξαν 
ΧΑΠ, ενώ οι 104 όχι. Κριτήριο αποκλεισµού από τη µελέτη ήταν το ιστορικό άσθµατος ή ατο-
πίας, αυτοάνοσων νοσηµάτων, καρκίνου και νοσηµάτων συνδεόµενων µε την αθηρωµάτωση 
(ισχαιµική καρδιοπάθεια, υπέρταση, ανευρύσµατα κ.ά.). Το τυχαίο δείγµα αποτέλεσε γενετικό 
υλικό 245 ατόµων προερχόµενο από το αρχείο του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-
Ιστοσυµβατότητας.  
ΜΕΘΟ∆ΟΣ Όλοι οι συµµετέχοντες υποβλήθηκαν σε σπιροµέτρηση ακολουθούµενη από λήψη  
δείγµατος φλεβικού αίµατος, από το οποίο έγινε αποµόνωση DNA. Η ανίχνευση των πολυ-
µορφισµών TLR4-D299G και TLR4-T399I έγινε µε πρωτόκολλο PCR-RFLP, ενώ του TLR2-
R753Q µε πρωτόκολλο AS-PCR ή PCR-RFLP. Τα ευρήµατα επιβεβαιώθηκαν µε ανάλυση αλλη-
λουχίας βάσεων. Η αναζήτηση συσχετίσεων έγινε µε τη χρήση µονοπαραγοντικής λογιστικής 
παλινδρόµησης. Η σύγκριση των συνεχών µεταβλητών έγινε µε µη παραµετρική δοκιµασία U 
των Mann-Whitney.  
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ (α) Η παρουσία του πολυµορφισµού TLR4-T399I συσχετίστηκε µε 2,4 φορές 
µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΑΠ και η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0,044). 
Επιπλέον, συσχετίστηκε µε την τιµή της σπιροµετρικής παραµέτρου FEV1/FVC (p=0,032). (β) 
Η παρουσία του TLR4-D299G συσχετίστηκε µε 2 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΑΠ, 
αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0,1). (γ) Ο TLR2-R753Q ανιχνεύτηκε 
σπανιότερα ανάµεσα στους ασθενείς συγκριτικά µε τους µάρτυρες, αλλά η διαφορά δεν έ-
φτασε τη στατιστική σηµαντικότητα (p=0,317). Επιπρόσθετα, δεν ανιχνεύτηκε σε καµία από 
τις γυναίκες που συµπεριλήφθηκαν στις υπό εξέταση οµάδες. (ε) Κανένας από τους τρεις πο-
λυµορφισµούς δεν συσχετίστηκε µε το στάδιο της νόσου και τη συχνή εκδήλωση παροξύν-
σεων των ασθενών.  
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Η παρουσία του πολυµορφισµού TLR4-T399I σχετίζεται µε µεγαλύτερο κίν-
δυνο ανάπτυξης ΧΑΠ σε καπνιστές. Το αποτέλεσµά µας υπογραµµίζει τη σηµασία της διατα-
ραχής της φυσικής ανοσίας στην παθογένεση της ΧΑΠ. Επιπλέον, ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η 
παρατήρηση της εξαιρετικά ελαττωµένης επίπτωσης του TLR2-R753Q ανάµεσα στις γυναίκες, 
εύρηµα που αξίζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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ABSTRACT 
TLR2 and TLR4 SNPs in chronic obstructive pulmonary disease 
Vasiliki Merentiti 
Faculty of Medicine – School of Health Sciences 
University of Thessaly 
Department of Immunology & Histocompatibility 
(Director: Prof. A.E. Germenis) 
and 
Respiratory Medicine Department  
(Director: Prof. K.I. Gourgoulianis) 
OBJECTIVE of the study was to investigate whether the presence of TLR2-Arg753Gln, TLR4-
Asp299Gly and TLR4-Thr399Ile is associated with COPD development in smokers, disease 
stage and frequency of patients’ exacerbations. Moreover, to define the prevalence of the 
polymorphisms mentioned above in a randomly selected population and to compare it with 
the corresponding in the patients and control groups.  
MATERIAL 240 heavy smokers (>20 pys), without overt atherosclerosis disease, atopy, au-
toimmune disease and cancer, of whom 136 had developed COPD and 104 not, constituted 
the patients and control groups, respectively. 245 archive DNA samples, property of Immu-
nology & Histcompatibility Department, comprised the randomly selected population. 
METHODS Participants were subjected to spirometry and standard venipuncture. DNA was 
extracted from whole blood. Detection of TLR4-D299G and TLR4-T399I was carried out by 
PCR-RFLP protocol and of TLR2-R753Q by AS-PCR or PCR-RFLP protocol. Sequencing con-
firmed our results. Associations were tested using a univariate logistic regression model. 
Continuous variables were compared using the non-parametric Mann-Whitney U-test. 
RESULTS (a) TLR4-T399I was associated with 2.4-fold increased risk for COPD development 
and the difference was statistically significant (p=0.044) Moreover, it was strongly associat-
ed with the value of FEV1/FVC ratio (p=0.032). (b) TLR4-D299G was associated with 2.0-
fold increased risk for COPD development, but the difference was not statistically significant 
(p=0.061). (c) TLR2-R753Q was less frequently detected in the patients group compared 
with controls, but the difference failed to reach statistical significance (p=0,317). Besides 
that, it was not detected in any of the women included in the groups examined. (d) None of 
the three SNPs associated with disease stage or frequency of exacerbations. 
CONCLUSION TLR4-T399I associates with increased risk for COPD development in smokers. 
This finding underscores the importance of impaired innate immunity on COPD develop-
ment. Moreover, really interesting is the observation that TLR2-R753Q appears rarely 
among women, which deserves more examination. 
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